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(57) Resumo: DERIVADOS DE AMIDA HETEROCICLICOS UTEIS
COMO MICROBIOCIDASA presente invengdo refere-se a um
composto fungicidamente ativo de férmula (1): onde Het € um anel
heterociclico de 5 ou 6 membroscontendo um a trés heteroatomos,
cada um independentemente selecionado de oxigénio, nitrogénio e
enxofre, o anel sendo substituido pelos grupos Re, e RS; R' ¢
hidrogénio, C;4 alquila, C14 haloalquila, 014 alcéxi, C, haloalcdxi,
CH=C®®, CH,CR'"=CHR'", CH=C=CH, ou COR"; R? e R® séo, cada
um, independentemente hidrogénio, halo, 014 alquila, C14 alcéxi, Ci4
haloal-quila ou Ci4 haloalcéxi; R* ¢ R® sdo, cada um,
independentemente selecionados de halo, ciano e nitro; ou um de R*
R®é hidrogénio e o outro é sele- cionado de halo, ciano e nitro; R6, R’
e R? sdo, cada um, independentemen-te, hidrogénio, halo, ciano, nitro,
01-4 alquila, Ci4 haloalquila, C;, alcéxi (Cigalquila, Ci,
haloalcoxi(C1 salquila ou Cq4 haloalcédxi, contanto que pelo menos um
de Re, R’ e R® nao seja hidrogénio; Rg, R ¢ R" sdo, cada um,
independentemente, hidrogénio, halo, C,4 alquila, Cy4 haloalquila ou
Ci4 alcoxi(Cy_qalquila; e R & hidrogénio, Cy alquila, C4¢ haloalquila,
C, 4 alca- xi(Cy_g4alquila, C, 4 alquiltio(C4 4-alquila, Cy4 alcéxi ou arila; a
prepara¢ao desses compostos, a novos intermediarios usados na
preparacdo desses compostos, a composi¢des agroquimicas que
compreendem pelo menos um dos novos compostos como ingrediente
ativo, a preparagcao das composigdes mencionadas e ao uso dos
ingredientes ativos ou composi¢des em agricultura ou horticultura para
controle ou prevencdo de infestagdo por microorganismos
fitopatogénicos, de preferéncia fungos.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencado para "DERIVADOS
DE AMIDA HETEROCICLICOS UTEIS COMO MICROBIOCIDAS".

A presente invengao refere-se a novos derivados de amiria trici-
clicos que tém atividade microbiocida, em particular atividade fungicida. A

invengédo refere-se também a preparagao desses compostos, a novos inter-

medidrios usados em sua preparagdo, a composi¢bes agroquimicas que

compreendem pelo menos um dos novos compostos como ingrediente ativo,

a preparagao das composicdes agroquimicas e ao uso dos ingredientes ati-

VOS Ou _composigées em agricultura ou horticultura para controle ou preven-
¢ao de infestacdo de plantas por microorganismos fitopatogénicos, especi-
almente fungos. |
A preparacéao e uso microbiocida de certos derivados de amina
triciclicos sao descritos no WO 2004/035589. A presente inVengéo réferé-se
a provisao de derivados de amina triciclicos alternativos tendo atividade mi-

crobiocida.
A presente inveng¢ao prové um composto de férmula (1):
R2
| R
R’ | M
R4
N

Het

onde Het é um anel heterociclico de 5 ou 6 membros contendo um a trés
heteroatomos, cada um independentemente selecionado de oxigénio, nitro-
génio e enxofre, o anel sendo substituido pelos grupos R®, R” e R?;

R' é hidrogénio, Ci.4 alquila, Ci.4 haloalquila, Ci.4 alcoxi, Cy.4 haloalcéxi,
CH,C=CR®, CH,CR'"’=CHR'', CH=C=CH, ou COR'?;

R? e R%sao, cada um, mdependentemente hidrogénio, halo, C1.4 alquila, C1.4
alcoxi, Ci.4 haloalquila ou C4.4 haloalcéxi;

R* e R® sdo, cada um, independentemente selecionados de halo, ciano e
nitro; ou um de R*e R® é hidrogénio e o outro é selecionado de halo, ciano e

nitro;
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R®, R’ e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, ciano, nitro,
Ci.4 alquila, Ci.4 haloalquila, Ci.4 alcoxi(Cy4)alquila, Cy.4 haloalcéxi(C-
s)alquila ou C1.4 haloalcéxi, contanto que pelo menos um de R®, R e R® ndo

- seja hidrogénio;

R% R' e R'" sao, cada um, independenterhente, hidrogénio, halo, C1.4 alqui-
la, C1.4 haloalquila ou Cy4alcoxi(Cr)alquila; e
R'2 é hidrogénio, C1.¢ alquila, C1. haloalquila, Cy.4 alcéxi(C1.4)alquila, Cy.4 al-
quiltio(C+.4)-alquila, C4.4 alcoxi ou arila. |

Halo, ou como um substituinte sozinho ou em combinagao com
outro substituinte (por exemplo, haloalquila) € geralmente fldor, cloro, bromo
ou iodo e geralmente fluor, cloro ou bromo.

Cada porgao alquila (ou porgao alquila de alcéxi, alquiltio, etc) é

uma cadeia reta ou ramificada e, dependendo de se ela contém 1a4ou1a

- 6 atomos de carbono, é, por exemplo, metila, etila, n-propila, n-butila, n-

pentila, n-hexila, isdpropila, sec-butila, isobutila, terc-butila, neopentila, n-
heptila ou 1,3-dimetilbutila e geralmente metila ou etila. ,
Porgdes haloalquila sdo porgdes alquila que sdo substituidas por -
um ou mais dos mesmos atomos de halogénio ou diferentes e s&o, por e-
xemplo, monofluormetila, difluormetila, trifluormetilé, monoclorometila, diclo-
rometila, triclorometila, 2,2 2-trifluoretila, 2,2-difluoretila, 2,-fluoretila, 1,1-
difluoretila, 1-fluoretila, 2-cloroetila, pentafluofetila, - 1,1-difluor-2,2,2-
tricloroeﬁla, 2,2,3,3-tetrafluoretila e 2,2,2-tricloroetila e tipicamente tricloro-
metila, difluorclorometila, difluormetila, trifluormetila e diclorofluormetila.
Alcoxi é, por exemplo, metdxi, etoxi, propdxi, isopropdxi, n-
butéxi, isobutdxi, sec-butdxi e terc-butdxi e geralmente metdxi ou etdxi.
| -Haloalcéxi é, por exemblo, fluormetdxi, difluormetodxi, trifluorme-
toxi, 2,2,2-trifluoretédxi, 1,1,2,2-tetrafluoretdxi, 2-fluoretdxi, 2-cloroetdxi, 2,2- |
difluoretéxi e 2,2,2-tricloroetdxi e geralmente difluormetdxi, 2-cloroetdxi e
trifluormetoxi.
~ Alquiltio e, por exemplo, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-
butiltio, isobutiltio, sec-buitiltio ou terc-butiltio e geralmente metiltio ou etiltio.

Alcoxialquila é, por exemplo, metoximetila, metoxietila, etoximeti-



10

15

20

25

30

la, etoxietila, n-propoximetila, n-propoxietila, isopropoximetila ou isopropoxie-
tila. | |
Arila inclui fenila, naftila, antracila, fluorenila e indanila, mas é

geralmente fenila.

Os compostos da férmula (I) podem existir como isdmeros geo-
métricos ou Opticos diferentes ou em formas tautoméricas diferentes. Esses
podem ser separados e isolados através de técnicas bem-conhecidas (ge-

* ralmente cromatograficas), e todos tais isdmeros e tautdmeros e suas mistu-

ras em todas as propor¢des bem como formas isotdpicas, tal como compos-
tos deuterados, sdo parte da presente invengao. _

Em um aspecto da presente invengdo, Het, R?, R® R* e R® sdo
conforme acima definido e R' é hidrogénio, CH,CSCR®, CH=C=CH, ou
COR', onde R® e R'? sdo conforme acima definido. Geralmente R’ é hidro-
génio, CH,C=CH, CH=C=CH,, CO(CHj3) ou CO(OCHz), tipicamente hidrogé-
nio, CH>C=CH ou CH=C=CHy,, e de preferéncia hidrogénio.

Em outro aspecto da invencéo, Het, R', R* e R® séo conforme
acima definido e R? e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo
(especialmente fluor, cloro ou bromo), C4.4 alquila (especialménte metila) ou
C1.4 alcoxi (especialmente metoxi). Geralmente um de R? e R® é hidrogénio e
o outro & fltior, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-fidior, 7-cloro, 6-bromo
ou 7-metila) o'u R? e R® sdao ambos hidrogénio, ambos flior, cloro ou bromo
(por exemplo, 6,8-dibromo) ou ambos metdxi (por exemplo, 6,8-dimetdxi ou
7,8-dimetdxi). Tipicamente ambos R?e R® sdo hidrogénio.

Em ainda outro aspecto da invengéo, Het, R', R? e R® sdo con-
forme acima definido e R* e R® sdo ambos fluor, cloro, bromo, iodo ou ciano
ou um de R* e R® ¢ hidrogénio e o outro & fltior, cloro, bromo, iodo, ciano ou
nitro. Tipicamente, R* e R® sdo ambos fluor, cloro, bromo, iodo ou ciano, e de
preferéncia ambos sao fltor. | |

Sera compreendido que quando R* e R® forem diferentes, o
composto de férmula geral (I) pode existir na forma de isdmeros (E) e (2).
Esses podem possuir propriedades biolégicas diferentes e podem ser sepa-
rados e isolados de misturas deles através de meios cromatogréficos conhe-
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cidos. Embora a presente invengdo inclua ambos isbmeros separadamente
ou em mistura, foi verificado satisfatério para uso microbiocida, e particular-
mente para uso fungicida, empregar misturas racémicas.

Em ainda outro aspecto da invengdo, R', R?, R® R* e R® sdo
conforme definido acima e Het é pirrolila, pi'razolila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, triazolila, piridila, pirimidinila, piridazinila, 2,37diidro-[1,4]oxatiinila, oxa-
zinila, tiazinila ou triazinila, os angis sendo substituidos por pelo menos um
dos grupos R®, R” e R® conforme acima definido. Geralmente Het é pirrolila |
(especialmente pirrol-3-ila), pirazolila (especialmente pirazol-4-ila), tiazolila
(especialmente tiazol-5-ila), oxazolila (especialmente oxazol-5-ila), 1,2,3-
triazolila (especialmente 2-piridinila (especialmente pirid-3-ila) ou 2,3-diidro-
[1,4-oxatiinila (especialmente 2,3-diidro-[1,4]oxatiin-5-ila), tipicamente pirrol-- .
3-ila, pirazol-4-ila, tiazol-5-ila ou pirid-3-ila e de preferéncia pirazol-4-ila.

Os substituintes de Het (R®, R” e R®), que sdo independentes um
do outro, sdo geralmente hidrogénio, fluor, cloro, bromo, Ci.4 alquila (especi-
almente metila e etila), Cy.4 haloalquila (especialmente trifluormetila, difluor-
metila, monofluormetila e clorodifluormetila) e Cy.4 alcoxi (Cq-4)alquila (espe-
cialmente metoximetila).

Valores tipicos de Het sdo a pirrol-3-ila da férmula geral (Het') e
a pirazol-4-ila da férmula geral (Het?):

/\ X (Het!)

onde R® é Ci.4 alquila ou Ci.4 alcoxi(Cr.4)alquila (especialmente metila, etila
ou metoximetila), R’ é Cy.4 alquila ou Cy.4 haloalquila (especialmente metila,
trifluormetila, difluormetila, monofluormetila ou clorodifluormetila) e R® é hi-
drogénio ou halo (especialmente hidrogénio, flior ou cloro); a tiazol-5-ila e

oxazol-5-ila da férmula geral (Het®):
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onde Q é oxigénio ou enxofre, R® é Cy.4 alquila (especialmente metila) e R” é

R . |
- ;_\  (Het)

Ci4 alquila ou Cy4 haloalquila (especialmente metila ou trifluormetila); a

1,2,3-triazol-4-ila da formula geral (het*):

onde R°® é Cy.4 alquila (especialmente metila) e R” é C1.4 haloalquila (especi-
almente trifluormetila, difluormetila ou monofluormetila); a pirid-3-ila da for-

X
| (Het5)
~ 6

N R

mula geral (Het®):

onde R® é halo ou C;.4 haloalquila (especialmente cloro, bromo ou trifluorme-

tila); ou a 2,3-diidro[1,4]oxatiin-5-ila da férmula geral (Het®):

S .-
CX,
o~ "R°

onde R® é Cy.4 alquila ou Cy.4 haloalquila (especialmente metila ou trifluorme- _
tila). | |

Compostos de interesse particular sdo aqueles onde Het tem um dos
valores tipicos descritos imediatamente acima e R', R?, R®, R* e R® tém um
dos quatro conjuntos de valor que seguem:

1) R' é hidrogénio, CH,C=CR®, CH=C=CH, ou COR'?, onde R° ¢

hidrogénio, halo, Cy.4alquila, C+.4 haloalquila ou Cy.4alcéxi(Cr.s)alquila e R'™
is  hidrogénio, Csiealquila, Csehaloalquila, Ci.4alcoxi(C.4)alquila,
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C1-4 alquiltio(C4.4)alquila, Cy.4 alcdxi ou arila; R? e R® sdo, cada um, indepen-
dentemente, hidrogénio, halo, C1.4 alquila ou C;.4 alcéxi e R* e R® sdo ambos
fldor, cloro, bromo, iodo ou ciano um de R‘eR° ¢ hidrogénio e o outro é
flaor, cloro, bromo, iodo, ciano ou nitro. .

2) R' é hidrogénio, CH.C=CH, CH=C=CH, CO(CHs;) ou
CO(OCHs); um de R% e R® ¢ hidrogénio e o outro é fldor, cloro, bromo ou
metila ou R? e R® sdo ambos hidrogénio, ambos fltior, ambos cloro, ambos
bromo ou ambos metéxi; e R* e R® sdo ambos fldior, cloro, bromo, iodo ou
ciano ou um de R* e R® é hidrogénio e o outro é flor, cloro, bromo, iodo,
ciano ou nitro. .
3) R' é hidrogénio, CH,C=CH ou CH=C=CH,; R? e R® sdo ambos
hidrogénio e R* e R® sdo ambos flior, ambos cloro, ambos bromo, ambos
iodo ou ambos ciano. |

4) R" é hidrogénio; R? e R® sdo ambos hidrogénio; R* e R® sdo
ambos flaor, ambos cloro, ambos bromo, ambos iodo ou ambos ciano ou um
de R* e R® é hidrogénio e o outro é fltor, cloro, bromo, iodo, ciano ou nitro.

5) R' é hidrogénio; R? e R® sdo ambos hidrogénio; R* e R® sdo .
ambos flGor, ambos cloro, ambos}bromo, ambos iodo ou ambos ciano, de
preferéncia ambos fllor.

Em outro aspecto da presente invengdo € provido um composto da
férmula geral (1) onde Hét é pirrol-3-ila substituida na posi¢ao 1 por Cy.4 al-
quila ouA C1.4 alcoxi(Cq.4)alquila (especialmente metila, etila ou metoximetila),
substituida na posicdo 4 por Cy.4 alquila ou Cy.4 haloalquila (especialmente
metila, difluormetila, monofluormetila ou cloro-difluormetila) e opcionalmente
subsﬁtuida na posigdo 2 por halo (especialmente flior ou cloro), pirazolil-4-
ila substituida na posi¢do 1 por Cq.4 élquila ou Cy.4 alcoxi(Ci.4)alquila (especi-
almenie metila, etila ou metoximetila), substituida na posi¢ao 3 por Cy.4 alqui-
la ou C4.4 haloalquila (especialmente metila, difluormetila, monofiuormetila ou
cloro-difluormetila) e opcionalmente substituida na posicao 5 por halo (espe-
cialmente fldor ou cloro), tiazol-5-ila ou oxazol-5-ila substituida na posi¢éo 2
por Ci.4 alquila (especialmente metila) e substituida na posicao 4 por Ci.4
alquila ou C,., haloalquila (especialmente metila ou trifluormetila), 2,3-



10

15

20

25

diidro[1,4]oxatiin-5-ila substituida na posi¢cao 6 pbr Ci-s alquila ou Cy.4 haloal-
quila (especialmente metila ou trifluormetila), pirid-3-ila substituida na posi-
¢do 2 por halo ou Cy.4 haloalquila (especialmente cloro, bromo ou triflubrmeti-
la) ou 1,2,3-triazol-4-ila substituida na posigéo 2 por Ci.4 alquila (especial-

mente metila) e na posi¢ao 5 por C..4 haloalquila (especialmente trifluormeti-

la, difluormetila ou monofluormetila); R é hidrogénio, CH,C=CH, CH=C=CH,
ou COR'" onde R'2 ¢ Cy.4 alquila ou Cy.4 alcoxi (especialmente metila ou me-

| téxi); R? é hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-Cq4 alquila (especialmente 6-

bromo, 7-cloro, 7-flior ou 7-metila), R® é hidrogénio ou R? e R® juntos sdo
6,8-di-C+.4 alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-C+.4 alcdxi (especialmente 6,8-dimetdxi,
6,8-dibromo ou 7,8-dimetéxi); e R* e R® sdo ambos halo ou ambos ciano ou
um de R* e R® ¢ hidrogénio e o outro é halo, ciano ou nitro (especialmente
ambos fltor, cloro, bromo ou iodo). | |

Em ainda outro aspecto da presente invengdo é provido um
composto da férmula geral () onde Het é 2-C4.4 alquil-4-C;.4 haloalquiltiazol- -
5-ila, 2-halopirid-3-i|a, 1-C1.4 alquil-4-C+.4 haloalquilpirrol-3-ila, 1-C1.4 alquil-3-
C1.4 haloalquilpirazol-4-ila ou 1-Cy.4 alquil -3-C1.4 haloalquilpirazol-4-ila; R, R?
e R® s30 todos hidrogénio; e R* e R® sdo ambos halo. | _

Em ainda outro aspecto da presente invencao € provido um
composto da férmula geral () onde Het é 2-metil-4-trifluormetiltiazol-5-ila, 2-
cloro-pirid-3-ila, 1-metil-4-trifluormetilpirrol-3-ila, 1-metil-3-trifluormetilpirazol-
4-ila ou 1-metil-3-difluormetilpirazol-4-ila; R', R? e R® sdo todos hidrogénio; e
R* e R® sdo ambos fltior, ambos cloro ou ambos bromo.

A invengéao é ilustrada mais pelos compostos individuais de fér-
mula (I) listrados abaixo nas Tabelas 1 a 30. Dados caracterizantes sao da-

dos na Tabela 31.




Tabelas 1 a 30
As Tabelas 1 a 30 compreendem, cada uma, 69 compostos da

formula (1) onde R', R?, R® e R* tém os valores dados na Tabela X abaixo e
- Het tem o valor dado nas Tabelas 1 a 30 relevantes que seguem. Entao a
Tabela 1 corresponde a Tabela X quando X for 1 e Het tem o valor dado sob
o cabecalho da Tabela 1, Tabela 2 corresponde a Tabela X quando X for 2 e
Het tem o valor dado sob o cabecalho da Tabela 2 e assim por diante para
as Tabelas 3 a 30. "

Ne do Composto R' R%R? . R*, R®

X.01 H H, H ci, Cl

X.02 CH,-C=CH | H,H Cl, Ci

X.03 | CH=C=CH, |H,H cl, Ci

X.04 CO(CHy) | H,H cl, Cl

X.05 CO(OCHs) | H,H Cl, Cl

X.06 H H, H H, CI (Mistura E/Z)
X.07 CH,C=CH |H,H H, CI (Mistura E/2)
X.08 CH=C=CH, | H,H H, CI (Mistura E/2)
X.09 ~_|coHy)  |HH H, CI (Mistura E/2)
X.10 CO(OCHy) | H, H H, CI (Mistura E/Z)
X1 H H, H FF

X12 CH,-C=CH | H,H F,F

X13 CH=C=CH, | H,H F,F

X14 CO(CHy)  |H,H F,F

X.15° CO(OCHy) |[H,H_ F,F

X16 H H, H H, F (Mistura E/2)
X.17 CH,-C=CH | H, H H, F (Mistura E/2)
X.18 CH=C=CH, |H,H H, F (Mistura E/2)
X.19 CO(CHy) | H,H H, F (Mistura E/2)
X.20 CO(OCHg) | H, H H, F (Mistura E/2)
X21 H H, H Br, Br

X.22 CH,-C=CH | H,H Br, Br




Ne do Composto R' R% R® R*, R®

X23 CH=C¥0H2 H, H Br, Br

X.24 CO(CH5) H, H Br, Br

X.25 CO(OCH;) | H,H Br, Br

X.26 H H, H H, Br (Mistura E/2)
X.27 CH,-C=CH H, H H, Br (Mistura E/2)
X.28 CH=C=CH, |H,H H, Br (Mistura E/2)
X.29 CO(CHy) H,H H, Br (Mistura E/Z)
X.30 CO(OCHy) | H,H H, Br (Mistura E/Z)
X.31 H H, H , |

X.32 CH-C=CH | H, H |

X33 CH=C=CH, |H,H |

X.34 CO(CHb) H, H |

X.35 CO(OCHy) | H, H L1

X.36 H H, H H, | (Mistura E/Z)
X.37 CH»C=CH |H,H H, I(Mistura E/2)
X.38 CH=C=CH, |H,H H, | (Mistura E/Z)
X.39 CO(CHsy) | H,H H, I(Mistura E/Z)
X.40 CO(OCHs) | H,H H, | (Mistura E/Z)
X.41 H H,H CN, CN

X.42 CH-C=CH | H,H CN, CN

X.43 CH=C=CH, |H,H CN, CN

X.44 COCHy) | H,H CN, CN

X.45 CO(OCHs) | H,H CN, CN

X.46 H H, H H, CN (Mistura E/Z)
X.47 CH,-C=CH |H,H H, CN (Mistura E/Z)
X.48 CH=C=CH, |H,H H, CN (Mistura E/Z)
X.49 CO(CHb) H, H H, CN (Mistura E/Z)
X.50 CO(OCHs) | H, H H, CN (Mistura E/Z)
X.51 H H, H H, NO, (Mistura E/2)
X.52 CH,-C=CH | H, H H, NO, (Mistura E/Z)
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| Ne do Composto R' R? R® R*, R®

X.53 CH=C=CH, |H,H H, NO; (Mistura E/2)
X.54 CO(CH,) H, H H, NO, (Mistura E/2)
X.55 CO(OCHs) | H,H H, NO, (Mistura E/Z)
X.56 H 7-Cl, H F,F

X.57 H 7-CHs, H F,F

X.58 1H 7-F,H FF

X.59 H 6-Br, H F,F

X.60 H 6-OCHs, 8-OCH, | F, F

X.61 H 7-OCHs, 8-OCH; | F, F

X.62 H 6-Br, 8-Br F,F-

X.63 H 7-Cl, H H, CN (Mistura E/Z)
X.64 H 7-CHa, H H, CN (Mistura E/Z)
X.65 H 7-F,H H, CN (Mistura E/Z)
X.66 H 6-Br, H H, CN (Mistura E/2)
X.67 H 6-OCHj;, 8-OCH; | H, CN (Mistura E/Z)
X.68 H 7-OCH,, 8-OCH, | H, CN (Mistura E/2)
X.69 H 6-Br, 8-Br H, CN (Mistura E/2)

A Tabela 1 prové 69 compostos de formula (I) onde Het é

F.C /

!

N
|

CH,

e R', R% R® R*e R®sdo conforme definido na Tabela X. |

A Tabela 2 prové 69 compostos de formula (1) onde Het é

[}
CH,

e R', R%, R®, R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 3 prové 69 compostos de formula (I) onde Het é
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e R', R% R’ R* e R°® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 4 prové 69 compostos de férmula (1) onde Het é

CF,Cl y
8!

N
|

CH,

e R', R?, R®, R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 5 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é

|
C2H5
e R', R?, R® R*e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 6 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é

)
CH,OCH,

e R', R? R® R*e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 7 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é
H,C ’

4

!

N
|

CH,

e R', R% R® R*e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 8 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é
' CF ,

SZ_}/\F

CH,

e R', R%, R% R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 9 prové 69 compostos de férmula (l) onde Het é
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e R'. R2 R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X. |

A Tabela 10 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het €
H,C ',/ ‘
2/ \S
Nl =
CH,

e R', R%, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 11 prové 69 compostos de féormula (I) onde Het é
HC — / _

VA
N7 el

CH3

e R? R', R?, R® R*e R® sd0 conforme definido na Tabela X.

A Tabela 12 prové 69 compostos de formula (1) onde Het €

e R', R%, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 13 prové 69 compostos de férmula (1) onde Het é
- CFH

N )

\
CH,

e R', R%, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 14 prové 69 compostos de férmula (1) onde Het €

1
CH,
e R', R? R% R*e R’ sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 15 prové 69 compostos de formula () onde Het é
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|
C2H5

e R' R% R® R*e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 16 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é
CFCl y
N )

CH,

e R', R% R®, R*e R°® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 17 prové 69 compostos de formula (1) onde Het é

1
CH,OCH,

e R', R2, R® R* e R® sio conforme definido na Tabela X.
A Tabela 18 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het &

e R?e R',R? R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 19 prové 69 compostos de férmula (l) onde Het é

e R2R', R, R% R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 20 prové 69 compostos de formula (I) onde Het é

3 4

Y

CH,

N S



10

14

‘e R', R%, R®, R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 21 prové 69 compostos de férmula (1) onde Het é

HC. -

Na S
Y
CH,
e R', R% R% R* e R°® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 22 prové 69 compostos de férmula (1) onde Het é

e R', R?, R% R* e R® sio conforme definido na Tabela X. |
A Tabela 23 prové 69 compostos de formula (I) onde Het é

L |
(X
0~ cH,
e R', R? R% R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 24 prové 69 compostos de férmula () onde Het é

ee

e RZR', R?, R?, R* e R® sio conforme definido na Tabela X.
A Tabela 25 prové 69 compostos de férmula (I') onde Het e
Xy

Z
N Br

e R', R?, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 26 prové 69 compostos de formula (1) onde Het é
SN

Z
N~ CF,

e R', R%, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.
A Tabela 27 prové 69 compostos de férmula (I) onde Het é
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NT °Cl

e R', R?, R®,R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 28 prové 69 compostos de férmula (l) onde Het é

e R', R%, R R* e R siio conforme definido na Tabela X. |
A Tabela 29 prové 69 compostos de formula (1) onde Het é

e R', R?, R® R* e R® sdo conforme definido na Tabela X.

A Tabela 30 prové 69 compdstos de férmula (1) onde Het é

CFH,

e R', R? R® R*e R® sdo conforme definido na Tabela X.
Tabela 31

A Tabela 31 mostra ponto de fusdo selecionado e dados de
RMN selecionados, todos com CDCl; como o solvente, a menos que de ou-
tro modo declarado, péra compostos das Tabelas 1 a 30. Nenhuma tentativa
é feita de listar todos os dados caracterizantes em todos os casos.

Na Tabela 31 e em todo o relatério que segue, temperaturas sao
dadas em graus Celsius: "RMN" sig‘nifica espectro de ressonancia magnética

nuclear; EM significa espectro de massa; "%" € por cento em peso, a menos

 que concentragdes correspondentes sejam indicadas em outras unidades;
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‘as abreviagdes que seguem sao usadas:

p.f = ponto de fusao b.p.= ponto de ebuligdo
s= singleto br = amplo
d= dupleto dd = dupleto de dupletos
t= tripleto q= quarteto
ms= multipleto ppm = partes por milhdo
THF = tetraidrofurano -
Tabela 31
N2 do Com- | m.p (°C) S
posto
7,78 (d,1H), 7,70 (brd, pode ser trocado com D,0,1H),
101 183-188 7,39 (brd s,1H), 7,16 (t,1H), 7,01 (d sobreposto de brd
s, 2H), 4,00 (m,1H), 3,94 (m,1H), 3,72 (s,3H), 2,10 (m,
2H), 1,51 (m,1H), 1,38 (m,1H). '
7,76 (d,1H), 7,70 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H),
1 133135 7f39 (brd s,1H), 7,13 (t,1H), 7,01 (brd s,1H), 7,00
(d,1H), 3,98 (m, 1H), 3,93 (m,1H), 3,72 (s,3H), 2,04
(m,2H), 1,49 (m,1H), 1,36 (m,1H).
7,79 (d,1H), 7,70 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H),
o reorgg | 739 (rd s.1H), 717 (1H) 7,02.v(d,1H), 7,01 (brd
s,1H), 3,98 (m,1H), 3,91 (m,1H), 3,72 (s,3H), 2,11
(m,2H), 1,50 (m,1H), 1,39 (m,1H).
8,06 (s,1H), 7,69 (d sobreposto pelo sinal brd, pode ser
trocado com D,0, 2H), 7,18 (t,1H), 7,06 (d,1H), 4,00
12.01 179-181
(s,3H), 3,96 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,51 (m,1H), 1,39
(miH).
v 8,06 (s,1H), 7,68 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H),
12.11 137-143 | 7,67 (d,1H), 7,14 (d,1H), 4,00 (s,3H), 3,94 (m,2H), 2,06
(m,2H), 1,48 (m,1H), 1,36 (m,1H).
8,06 (s,1H), 7,71 (d,1H), 7,68 (brd, pode ser trocado
12.21 198-200 | com D,O,1H), 7,18 (t,1H), 7,05 (d,1H), 4,00 (s,3H),
3,95 (m,1H), 3,93 (m,1H), 2,12 (m,2H), 1,50 (m,1H),
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N2 do Com-

posto

m.p (°C)

S, -

1,38 (m,1H).

13.01

148-150

8,11 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H), 8,06 (s,1H),
7,82 .(d,1 H), 7,17 (t,1H), 7,03 (d,1H), 6,89 (t, Jur= 54
Hz, 1H),4,06 (m, 1H), 3,95 (s,3H, sobreposto por
m,1H), 2,10 (m,2H), 1,49 (m,1H)_, 1,38 (m,1H).

113.11

144-147

8,10 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H), 8,06 (s,1H),
7,78 (d,1H), 7,14 (t,1H), 7,01 (d,1H), 6,89 (t, Jur = 54
Hz, 1H), 4,03 m,1H), 3,96 (s,3H), 3,93 (m,1H), 2,04 |
(m,2H), 1,47 (m,1H), 1,36 (m,1H).

1321

143-145

8,10 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H), 8,06 (s,1H),
7,83 (d,1H), 7,18 (t,1H), 7,03 (d,1H), 6,88 (t, Jur= 54
Hz, 1H), 4,03 (m,1H), 3,96 (s,3H), 3,92 (m,1H), 2,11
(m,2H), 1,48 (m,1H), 1,37 (m,1H).

20.01

136-139

7,74 (brd, pode ser trocado com DO, 1H), 7,60 (d,
1H), 7,19 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 3,97 (m, 2H), 2,78 (s,

20.11

125-127

3H), 2,12 (m, 2H), 1,52 (m, 1H), 1,39 (m, 1H).

7,74 (brd, pode ser tvrocado com D,O,1H), 7,58 (‘d,1H_),
7,16 (t,1H), 7,08 (d,1H), 3,95 (m,2H), 2,78 (s,3H), 2,06
(m,2H), 1,49 (m,1H), 1,37 (m,1H).

20.21

| 155-157

7,73 (brd, pode ser trocado com D,0O,1H), 7,61 (d,1H),
7,20 (t,1H), 7,10 (d,1H), 3,94 (m,2H), 2,78 (s,3H), 2,14
(m,2H), 1,51 (m,1H), 1,38 (m,1H).

27.01

175-177

8,54 (d,1H), 8,26 (d,1H), 8,16 (brd, pode ser trocado
com D,0,1H), 7,66 (d,1H), 7,44 (dd,1H), 7,21 (dd,1H),

17,10 (d,1H), 4,06 (m,1H), 3,98 (m,1H), 2,13 (m, 2H),

1,57 (m,1H), 1,42 (m,1H).

27.11

109-115

8,54 (d,1H), 8,28 (d,1H), 8,16 (brd, pode ser trocado
com D,O,1H), 7,64 (d,1H), 7,44 (dd,1H), 7,18 (t,1H),
7,08 (d,1H), 4,04 (m,1H), 3,97 (m,1H), 2,09 (M,2H),
1,55 (m,iH), 1,41 (m,1H).
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‘N2 do Com- [ m.p (°C)

_ S,
posto
8,565 (d,1H), 8,27 (d,1H), 8,15 (brd, pode ser trocado
‘ com D,O,1H), 7,67 (d,1H), 7,44 (dd,1H), 7,22 (dd,1H),
27.21 185-187

7,10 (d,1H), 4,04 (m,1H), 3,95(m,1H), 2,16 (m,2H),
| 1,41 (m,1H), 1,26 (m,1H).

Os compostos de formula (1) podem ser preparados conforme

descrito abaixo com referéncia aos Esquemas de reacdo 1 a 4.

Esquema 1

el {%4 %

(IH) Het

Conforme mostrado.no Esquema 1, um composto de férmula (1),
5 onde R' é hidrogénio e Het, R?, R%, R* e R® sdo conforme acima definido, -
} pode ser sintetizado reagindo um composto de férmula (Il), onde Het é con-
forme acima deflnldo e R é Cs. 5alquua com uma anilina de férmula (lll), on-
de R%, R® R%e R® s&o conforme acima definido, na presenga de NaN (TEM),
~a -10°C até temperatura ambiente, de preferéncia em THF seco, conforme
10 descrito por J.Wang e outros, Synlett, 2001, 1485.

Esquema 2
R?
o) Rz 5 3 Rs
Het% + Ra P g R
. 4 .
OH R O Mg @
an) NH, | Y

| o
w4 4 am
o]

ar

Alternativamente, conforme mostrado no Esquema 2, um composto de
férmula (1), onde R' é hidrogénio e Het, R?, R®, R* e R® sdo conforme acima
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definido, pode ser preparado reagindo um composto de formula (I'), onde
Het é conforme acima defin'ido, com uma anilina de féormula (lll), onde R?,
R® R* e R°® sdo conforme acima definido, na presenca de um agente .de ati-
vagao, tal como BOP-CI (acido bis(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosfinico), e dois e-
'quivalentes de urha base, tal como trietialmina, em um solvente, tal como
diclorometano (conforme descrito, por exemplo, por J. Cabré et al, Synthesis .

1984, 413) ou reagindo um composto de formula (II'), onde Het é conforme

acima definido e Q é cloro, flior ou bromo, com uma anilina de férmula (lll),

onde R% R® R*e R® sdo conforme acima definido, na presenga de um equi-

valente de uma base, tal como trietilamina ou carbonato ou bicarbonato de

~ s6dio ou potassio, em um solvente, tal como diclorometano, acetato de etila

ou N,N-dimetilformamida, de preferéncia a -10 a 302C. O composto de for-
mula (II") é obtido de um composto de férmula (II') através de trafamento
com um agente de halogenagéao tal como cloreto de tionila, brometo de tioni-
la, cloreto de oxalila, fosgénio, SF#/HF, DAST (trifluoreto de (dietilami-
no)enxofre) ou Deoxo-Fluor® (trifluoreto de [bis(2-metoxietil)amino]-enxofre)
em um solvente tal como tolueno, diclorometano ou acetonitrila.

Esquema 3

2

. .
Rs RS .
R’ = + z—R' ~——— g =,
R* (R nao H) R
Y DA

Het | Het

(D (R'=H) , : (M) (R nao H)

Um composto de férmula (l), onde R' é outro que nao hidrogénio
e Het, R% R® R*e R® sdo conforme acima definido, pode ser preparado rea-
gindo um composto de férmula (1), onde R' é hidrogénio e Het, R?, R®, R* e
R® sdo conforme acima definido, com uma espécie Z-R’, onde R1 é confor-
me definido acima, mas nao é hidrogénio e Z é de preferéncia cloro, bromo
ou iodo ou Z é tal de modo que Z-R' é um anidrido (isto €, quando R’ for
COR'?, Z ¢ OCOR'™) na presenca de uma base, por exemplo, hidreto de s6-
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“dio, hidréxido de sédio ou potassio, NaN(TEM,), trietilamina, bicarbonato de

sbédio ou carbonato de potassio, em um solvente apropriado, tal como aceta-
to de etila, ou em uma mistura bifasica, tal como uma mistura de diclorome-
tano/agua, a -10 a 30°C.

Os compostos (ll) e (II"') sdo compostos geralmente conhecidos
e podem ser preparados conforme descrito na literatura quimica ou obtidos
de fontes comerciais. O composto (Ill) € um composto novo e pode ser pre-
parado conforme descrito com referéncia ao Esquema 4. "

Esquema 4

ﬁ:oo H  icH,0NO
R3

CH,NO,, piperidina

{;34 - m{?@f \H%

E
R’ . /2
. R }
RY — . -— 5 —_—
R . ]
NH, . NO,
G

Conforme mostrado no Esquema 4, o composto de férmula (lil)

pode ser preparado através de uma redu¢do Bechamp ou através de outros -
métodos estabelecidos, por exemplo, através de hidrogenagao catalitica dos
compostos nitro (E), (F) e (G). ,

O 9-dialometilideno-5-nitro-benzonorbornenos (-E), onde R* e R®
sdo cloro; bromo ou fldor, pode ser obtido através da olefinagdo Wittig das
cetonas (D) com dialometilideno fosforanos gerados in situ R"sP=C(R%R®,
onde R" ¢ trifenila, tri Cy.4 alquila ou tridimetilamina e R* e R® sdo halo, de
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acordo com ou em analogia com os procedimentbs descritos por H-D. Martin

e outros, Chem. Ber. 118, 2514 (1985), S.Hayashi e outros, Chem. Lett.

1979, 983 ou M. Suda, Tetrahedron Letters, 22, 1421 (1981). |
Misturas E/Z de 9-monoalometilideno-5-nitro-benzonorbornenos

'(E), onde R* é hidrogénio e R® é cloro, bromo ou iodo, podem ser prepara-

das a partir do composto (D) através de analogia com o procedimento des- .
crito em Tetrahedron Letters, 37, 1913 (1996), Synthesis, 1087 (2003) ou
Tetrahedron Letters 43, 2725 (2002). Dialometilidenos mistos podem ser ob-
tidos através de métodos descritos pof P.Knochel, Synthesis, 1797 (2003).

Os 9-ciano-metilideno-5-nitro-benzonorbornenos (E), onde R*é

hidrogénio e R® é ciano, podem ser preparados através da olefinacdo Wittig
das cetonas (D) com ciano-metilideno fosforanos ou de derivados de 9-
diciano-metilideno através de condensacéo basica com ma.Iodinitrila,. ambos
de acordo com métodos estabelecidos na literatura. Misturas E/Z de 9-Nitro-
metilideno-5-nitro-benzonorborneno (E), onde R* é hidrogénio e R® é nitro,
podem ser obtidas através da condensag¢éo bésica de cetona (D) com nitro-
metano na presenga de piperidina sob as condi¢ées descritas por Y. Jang e
outros, Tetrahedron 59, 4979 (2003). | ,

Misturas E/Z de 9-monofluormetilideno-5-nitro-benzonorborne-
nos (F) podem ser obtidas através do tratamento de 9-difluormetilideno-5-
nitro-benzonorborneno (E), onde R* e R® sdo ambos fltior, com- agentes de
redugdo tal como Red-Al®, LiAlH, , AIH(Bu-i) ou n-Bu-Li conforme descrito -
por S.Hayashi e outros, Chem. Lett. 1979, 983 , X. Huang e outros, J. Org.
Chem. 65, 627 (2000), Y. Li e outros, Organic Letters 6, 4467 (2004) e A.
Oky e outros J. Org. Chem. 53, 3089 (1988). Solventes preferidos sao tetrai-
drofurano, éter e tolueno.

Os 9-diiodometilidenos (G), onde R* e R® s&o ambos iodo, po-
dem ser obtidos a partir de compostos (D) através de um método desenvol-
vido por Duhamel usando LIHMDS (2 equivalentes), ICHP(O)(Oet). e iodo
em tetraidrofurano a -78°C por duas horas (Synthesis, 1071 (1993) e J. Org.
Chem. 64, 8770 (1999)).

Os 9-ox0-5-nitro-benzonorbornenos (D) podem ser obtidos u-
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sando condigbes de ozondlise padrao (em diclorometano a -70°C) de 9-
alquilideno-benzonorbornenos (C) seguido por um trabalho redutivo envol-

vendo agentes de redugao tal como trifenofosfina (J.J. Pappas e outros, Te-

- trahedron Letters, 7, 4273 (1966), trimetil fosfito (W.S. Knowles e outros, J.

Org. Chem. 25, 1031 (1960) ou zinco/acido acético (R. Muneyuki e H. Tani-
da, J. Org. Chem. 31, 1988 (1966). Solventes ge_ralmente usados sao, por
exemplo, diclorometano, cloroférmio e metanol. _

| Os 5-nitro-benzonorbornenos (C), onde R’ é hidrogénio ou Cia
alquila e R" é C4.4 alquila ou Cs.¢ cicloalquila ou R’ e R" junto com o atomo de
carbono ao qual eles estao ligados formam um anel cicloalquila de 4-6
membros e R?* e R® sdo conforme acima definido, podem ser preparados
através da hidrogenacgao seletiva dos compostos (B) usando Pd/C (ou outros
catalisadores adequados tal como Ra/Ni) com a absorgéo de 1 equivalente

- de hidrogénio sob esfriamento com gelo através de analogia com os proce-

dimentos de R. Muneyuki e H. Tanida, J. Org. Chem. 31, 1988 (1966). Ou-
tras condigdes sdo hidrogenagdo sob catalise homogénea (por exemplo, ca-
talisador Wilkison, clorotris(trifenilfosfina)rédio, ou equivalentes, em tetraidro- -
furano, tolueno, diclorometano, acetato de etila, metanol, etc, em temperatu-
ra ambiente.

- Os 9-alquilideno-5-nitro-benzonorbornadienos (B), onde R’ é hi-
drogénio ou Ci-4 alquila e,'_R" é Ci.4 alquila ou Cs cicloalquila ou R’ e R" jun-
tos com. o atomo de carbono ao qual eles estao ligados formam um anel ci-
cloalquila de 4-6 membros e R? e R® sdo conforme acima definido, podem
ser preparados através da adigdo de uma benzina gerada in situ [por exem-
plo, pért_indo de um acido 6-nitroantranilico de férmula (A), conforme descrito
por L.Paquette e outros, J. Amer. Chem. Soc. 99, 3734 (1977) ou de outros
precufsores adequados (vide H. Pellissier e outros, Tetrahedron, 59, 701
(2003), R. Muneyuki e H. Tanida, J. Org. Chem. 31, 1988 (1966)] a um 6-
alquil- ou 6,6-dialquilfulveno de acordo com ou através de analogia com um
dos procedimentos descritos por R. Muneyuki e H. Tanida, J. Org. Chem. 31,
1988 (1966), P. Knochel e outros,- Angew. Chem. 116, 4464 (2004), J.W.
Coe e outros, Organic Letters 6, 1589 (2004), L.Paquette e outros, J. Amer.
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Chem. Soc. 99, 3734 (1977), R.Nv. Warrener e outros, Molecules, 6, 353
(2001), R.N. Warrener e 0ufros, Molecules, 6, 194 (2001). Solventes aproti-
cos adequados para este processo incluem dietil éter, butil metil éter, écetato
de etila, diclofometano, acetona, tetraidrofurano, tolueno, 2-butanona e di-

metoxietano. Temperaturas de reagdo variam da temperatura ambiente a

100°C, de preferéncia 35-80°C.

6-Alquil- ou 6,6-dialquilfulvenos sao preparados conforme descri-
to por M. Neuenschweer e outros, Helv. Chim. Acta, 54, 1037 (1971), ibid 48,
955 (1965), R.D. Little e outros, J. Org. Chem. 49, 1849 (1984), |. Erden e
outros, J. Org. Chem. 60, 813 (1995) e S. Collins e outros, J. Org. Chem. 55,
3395 (1990). |

Acidos 6-nitroantraniilicos de férmula (A) sdo compostos geral-
mente conhecidos e podem ser preparados conforme descrito na Ii'te,ratura
quimica ou obtidos de fontes comerciais.

Os compostos intermédiérios das férmulas (B), (C), (D), (E), (F), -
(G) e (Ill) sdo compostos novos e formam aspectos adicionais da presente

invengao.
Em particular, a invengao inclui um composto da férmula (B):
2 .
R R
R3 —(  (B)
Rll
NO,

incluindo os isbmeros E e Z individualmente, onde eles existirem, ou em mis-
tura, onde R’ é hidrogénio ou C1.4 alquila e R" é C1.4 alquila ou Cs.6 cicloalqui-
la ou R’ e R", junto com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, for-
mam um anel cicloalquila de 4 a 6 membros e R? e R® sdo, cada um, inde-
pendentemente, hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, C4.4 alcéxi, C1.4 haloalquila ou
C1-4 haloalcoxi. | »
Adequadamente, R% e R® sdo, cada um, independentemente,
hidrogénio, halo (especiaimente fluor, cloro ou bromo), C1.4 alquila (especi-
almente metila) ou Ci.4 alcoxi (especialmente metdxi). Geralmente, um de R?
e R® é hidrogénio e o outro ‘é fltior, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-
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fldor, 7-cloro- 6-bromo ou 7-metila) ou R? e R® sdo ambos hidrogénio, ambos

fldor, cloro ou bromo (por exemplo, 6,8-dibromo) ou ambos metéxi (por e-
xemplo, 6,8-dimetoxi ou 7,8-dimetdxi).

De interesse particular sdo compostos da férmula (B) onde R’ e
R" s&0 conforme acima definido. R? é hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C.4 al-
quila (especialmente 6-bromo, 7-cloro, 7-flior ou 7-metila) e R® é hidrogénio
ouR%e Rs so juntos 6,8-di-C1.4 alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-Cy.4 alcéxi (espe-
cialmente 6,8-dimetdxi, 6,8-dibromo ou 7,8-dimetdxi). De interesse especiall
sdo compostos da formula (B) onde R’ e R" sao conforme acima definido, R2 é
hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C1.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-cloro-,
7-fltior ou 7-metila) e R®é hidrogénio ou R? e R? juntos s&o 6,8-di-C1-4 alcéxi,
6,8-dihalo- ou 7,8-di-C1-4 alcoxi (especialmente 6,8-dimetdxi, 6,8-dibromo ou
7,8-dimetoxi). Tipicamente, ambos R? e R® sdo hidrogénio. |

llustrativo dos compostos da formula (B) s&o os compostos lista-
dos na Tabela 32 abaixo. Dados caracterizantes para esses compostos sao
dados na Tabela 33.

Tabela 32
N° do Composto | R’ R R? R®
32.01 CoHs C2oHs H H
32,02 CHa CHa H H
32.03" H CHa H H
32.04* H CoHs - H H
32.05* H is0-CaHy H H
32.06" H ciclopropila H 1 H
32.07* H cicloexila H H
3208 | -CoHe | H H
| 32.09 -CaHg- H H
32.10 -CsHsor H H
32.11 n-CsH; n-CsH7 H H
32.12* H n-CsHy H H
32.13* CHs CaHs H H
‘ 7-Cl H

32.14 CHjs CHs



25

N do Composto | R R" R? R®
32.15 CHs  |CHs 7-CHs | H
32.16 CHs CHs 7-F H
182.17 CHs | CHs 6-Br H
32.18 CHs CHs | 6-OCH; | 8-OCHg
32.19 CHs | CHs 7-OCHs | 8-OCHs
32.20 CHs CH, 6-Br 8-Br
*indica misturas E/Z
Tabela33
N®  do|Dados Fisi-| RMN, 5 (ppm) (CDCls)
Composto | cos ,
32.01 p.f. 60-61°C | 'H: 7,70 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,06 (t, 1H),
6,99 (m, 2H), 5,31 (br s, 1H), 4,46 (br s, 1H),
1,96 (m, 4H), 0,89 (t, 6H).
32.02 p.£.95-96°C | 'H: 7,70 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,07 (t, 1H),
6,99 (m, 2H), 5,34 (br s, 1H), 4,47 (br s, 1H),
1,57 (2s, 6H). ,
19C: 159,83, 154,30, 147,33, 144,12, 142,89,
141,93, 12523 (2 C's), 119,32, 105,68,
50,51, 50,44, 19,05, 18,90.
32.05 dleo viscoso | 'H: 7,72 (2xd, 1H), 7,43 (2xd, 1H), 7,08 (2xt,
1H), 6,92 (m, 2H), 5,34 e 4,47 (cada br s),
5,02 e 4,18 (cada br s): 0s 4 sinais sao res-
ponsaveis por 2H, 4,43 (2xd, 1H), 2,41 (rh,
1H), 0,96 (m, 3H), 0,83 (m, 3H).
32.06 6leo viscoso | 'H: 7,73 (2xd, 1H), 7,49 e 7,40 (cada d, jun-
tos1H), 7,08 (2xt, 1H), 7,02 (m, 2H); 5,46,
5,06, 4,35 e 4,22 (cada br s, juntos 2H); 1,36
(m, 1H), 0,66 (m, 2H), 0,26 e 0,21 (2xm, 2H).
32.09 p.f. 102- | 'H: 7,71 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,06 (t, 1H),
103°C 16,99 (m, 2H), 5,17 (br s, 1H), 4,31 (br s, 1H),
2,19 (m, 4H), 1,59 (m, 4H).
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A invengao também inclui um composto da férmula (C):
R? R
R? = (C)
R". ‘
NO,

incluindo os isbmeros E e Zindividualmente, onde eles existirem, ou em mis-
tura, onde R’ é hidrogénio ou Cy.4 alquila e R" é Cy.4 alquila, ou Ca. cicloal-
quila ou R e R", junto com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados,
formam um anel cicloalquila de 4 a 6 membros e R? e R® sdo, cada um, in-
dependentemente, hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, C44 alcoxi, Cq.4 haloalquila
ou C1.4 haloalcoxi.

Adequadamente, R? e R® sdo, cada um, independentemente,
hidrogénio, halo (especialmente fltor, cloro ou bromo), C..4 alquila (especi-
almente metila) ou Cy.4 alcoxi (especialmente metdxi). Geralmente, um de R?
e R® é hidrogénio e o outro é fltor, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-
fldor, 7-cloro-, 6-bromo ou 7-metila) ou R% e R® sdo ambos hidrogénio, am-
bos fluor, cloro ou bromo (por exemplo, 6,8-dibromo) ou ambos metéxi (por
exemplo, 6,8-dimetoxi ou 7,8-dimetdxi).

De interesse particular s&o compostos da férmula (C) onde R’ e -
R" sdo conforme acima definido, R? é hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C'*
alquila (especialmenie 6-bromo, 7-cloro, 7-fllior ou 7-metila) e R® é hidrogé-
nio ou RZ e R? juntos s&o 6,8-di-C1-4 alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-C1-4 alcoxi
(especialmente 6,8-dimetoxi, 6,8-dibromo ou 7,8-dimetdxi). Dé interesse es-
pecial sdo compostos da férmula (C) onde R’ e R" sao conforme acima defi-
nido, R? é hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-Cs.4 alquila v(especialmente 6-
bromo- 7-cloro, 7-fltior ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R® juntos s&o
6,8-di-Cy.4-alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-Ci.-alcéxi (especialmente 6,8-
dimetdxi, 6,8-dibromo ou 7,8-dimetdxi). Tipicamente, ambos R? e R® sdo hi-
drogénio.

llustrativo dos compostos de férmula (C) s&o os compostos lista-
dos na Tabela 34 abaixo. Dados ca_racterizanfes_ para esses compostos sao
dados na Tabela 35.
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Tabela 34

Ne do Composto | R' R" R? R®
34.01 CoHs CoHs H H
134.02 CH, CH, H H

| 34.03* H CH3 H H
34.04* H CoHs H H.
34.05* H iso-C3H-; H H
34.06* H ciclopropila | H H
34.07* H cicloexila | H H
34.08 -CsHg- ~|H H
34.09 -C4Hg- H H
34.10 -CsHio- H H
34.11 n-CsH, | n-CsHy H H
34.12* H ' n-CsH; H H
34.13* CHs CoHs H H
34.14 CHs CH, 7-Cl H
34.15 CHs CHg 7-CH, |H
34.16 CHs, CH, 7-F H
34.17 CH, CH; 6-Br H
13418 CHs CHs, 6-OCHs 8-OCH;
34.19 CHs CH; 7-OCHj 8-OCHs
34.20 CHs, CHs 6-Br 8-Br

*indica misturas E/Z
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‘Tabela 35

Ne do Composto | Dados Fisicos | RMN, & (ppm) (CDCls)
34.01 _ p.f. 55-56°C 'H: 7,83 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,18 (t, 1H),

4,66 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 2,01 (m, 2+4H),
11,31 (m, 2H), 0,93(t, 6H).

34.02 | pf.88-89°C | 'H: 7,83 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,19 (, 1H),
| 4,68 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,00 (m, 2H),
1,64 (s, 6H), 1,34 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).
3C: 150,99, 146,26, 143,16, 142,14,
126,03, 125,18, 120,39, 113,80, 43,68,
43,54, 26,65, 25,67, 19,96, 19,80.

A invenc¢ao inclui ainda um composto da férmula (D):

onde R e R® sdo cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C1.s alqui-
la, C1.4 alcoxi, Cy.4 haloalquila ou Cy.4 haloalcéxi.

Adequadamente, R? e R® sdo, cada um, independentemente,
hidrogénio, halo (especialmente fluor, cloro ou bromo), C.4 alquiis (especi-
almente metila) ou Cq.4 aICéxi (especialmente .metéxi). Geralmente, um de R?
e R® é hidrogénio e o outro é flior, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-
fldor, 7-cloro-, 6-bromo ou 7-metila) ou R? e R® sd0 ambos hidrogénio, am-
bos fldor, cloro ou bromo (por exemplo, »6,8-dibromo) ou ambos metdxi (por
exempld, 6,8-dimetoxi ou 7,8'-dimet6xi).

De interesse particular sdo compostos da férmula (D)' onde R? é
hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C;.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-cloro,
7-fltior ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R® juntos sdo 6,8-di-C1-4 alco-
xi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-C,.4 alcoxi (especialmente 6,8-dimetdxi, 6,8-dibromo
ou 7,8-dimetdxi). De interesse particular s&o Compostos da férmula (D) onde
R? ¢ hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C1-4 alquila.(especialmente 6-bromo, 7-
cloro-, 7-flior ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R® juntos séo 6,8-di-C1-
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4 alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-dihalo ou 7,8-di-C.4 alcoxi (especialmente 6,8- '

dimetdxi, 6,8-dibromo ou 7,8-dimetdxi). Tipicamente, ambos R? e R® sdo hi-

drogénio.

llustrativo dos compostos de férmula (D) sdo os compostos lista-

5 'dos com dados caracterizantés na Tabela 36 abaixo.

10

Tabela 36
N¢ do
» 3 Dados
Com |R R N RMN, & (ppm) (CDCl5)
Fisicos _
p.
'H: 8,07 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), |
7,41 (t, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,49 (d,
' 1H), 2,35 (m, 2H), 1,53 (m, 1H),
p.f.112- '
36.01 |H H 114°C 1,41 (m, 1H). |
8C. 203,79, 143,51, 143,03,
136,10, 127,17 (2x), 122,31,
46,98 (2x), 22,32, 21,35.
36.02 | 7-Cl H
36.03 | 7-CH3 |H
36.04 | 7-F H
36.05 |6-Br | H )
36.06 | 6-OCH; | 8-OCHj3
36.07 | 7-OCH; | 8-OCH;
36.08 | 6-Br 8-Br

A invengao inclui ainda um composto da formula (E):'
2

R3

NO,

incluindo os isbmeros E e Z individualmente, onde eles existirem, ou em mis-

tura, onde R? e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C;-4

alquila, Cy.4 alcéxi, Cy.4 haloalquila ou Cy.4 haloalcéxi; e R*e R® sdo, cada um,

independentemente, halo, ciano ou nitro, ou um de R* e R® é hidrogénio.
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'Adequadamente, R? e R® sdo, cada um, independentemente,
hidrogénio, halo (especialmente fluor, cloro ou bromo), Ci.4 alquila (especi-

almente metila) ou Cy.4 alcoxi (especialmente metédxi). Geralmente, um de R?

- e R®é hidrogénio e o outro é fluor, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-

fldor, 7-cloro, 6-bromo ou 7-metila) ou R? e R® sdo ambos hidrogénio, ambos
fldor, cloro ou bromo (por exemplo, 6,8-dibromo) ou ambos metdxi (por e-
xemplo, 6,8-dimetdxi ou 7,8-dimetoxi). _

De interesse particular sdo compostos da férmula (E) onde R?é
hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-Cy.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-clbro,
7-fldor ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R® juntos sdo 6,8-di-C1.4 alcoxi,
6,8-dihalo ou 7,8-di-C4.4 alcoxi (especialmente 6,8-dimet6xi, 6,8-dibromo ou
7,8-dimetoxi). De interesse especial sdo compostos da férmula (E) onde R? é
hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C+.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-cloro-,

- 7-fldor ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R®juntos sdo 6,8-di-C'* alcéxi,

6,8-dihalo ou 7,8-di-Cy.4 alcéxi (especialmente 6,8-dimetdxi, 6,8-dibromo ou
7,8-dimetoxi). Tipicamente, ambos R? e R® sdo hidrogénio.

AdeqUadamente, R* e R® sdo ambos fltor, cloro, bromo, iodo ou
ciano ou um de R“e R® é hidrogénio e o outro é fldor, cloro, bromo, iodo, ci-
ano ou nitro. Tipicamente, ambos R* e R® sdo ambos fltor, cloro, bromo, io-

do ou ciano, e de preferéncia ambos sao fluor.

Um subgrupo dos compostos (E) sdo os compostos (F):
R

incluindo os isdmeros E e Z individualmente ou em mistura, onde R? e R
sao, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C,.4 alquila, ‘C1-4 alcoxi,
C1.4 haloalquila ou Cy.4 haloalcéxi. Valores particulares de R? e R® sdo con-
forme descrito para compostos (E) acima.

Outro subgrupo dos compostos (E) sdo os compostos (G):
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onde R? e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C1.4 alqui-
la, Cy-4 alcéxi, C1.4 haloalquila ou C1.4 haloalcxi. Valores particulares de R2e
R® sdo descritos para compostos (E) acima. | |

llustrativo dos compostos de férmula (E), (F) e (G) sdo os com-
postos listados na Tabela 37 abaixo. Dados caracterizantes para esses
cbmpostos sdo dados na Tabela 38. |

Tabela 37
Ne do Composto | R? R® R* R®
37.01 H H F |F
37.02 H H cl cl
37.03 H H Br Br
37.04 H H | |
37.05* H H F H
37.06" H H cl H
37.07* H H Br H
37.08* H H 1 H
37.00 H H CN CN
37.10* H H CN H
37.11* H H NO» H
37.12 7-Cl H F F
37.13 7-CH; |H F F
37.14 7-F H F F
37.15 6-Br H F F
37.16 6-OCH; | 8-OCH, F F
37.17 7-OCH; | 8-OCHs F F
37.18 | 6-Br - 8-Br F F

*indica misturas E/Z A
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N2 do Com-
posto

Dados
coSs

Fisi-

RMN, & (ppm) (CDCls)

37.01

101°C

99-

1 141,27, 127,13, 125,46, 121,18, 103,73 {(t,

'H: 7,9 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,26 (t, 1H),
4,82 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,17 (m, 2H),
1,46 (m, 1H), 1,38 (m, 1H).

13C: 149,27, 145,75 (t, 276,7 Hz), 142,04, |

103,73 (1, 25Hz), 42,26, 42,17, 27,22, 26,18.

37.02

p.f.
137°C

136-

'H: 7,94 (d, 1H),7,48 (d, 1H), 7,30 (t, 1H),
4,82 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,22 (m, 2H),
1,48 (m, 1H), 1,37 (m, 1H).

13C: 150,02, 147,95, 142,22, 140,15, 127,34,
125,91, 121,53, 105,42, 46,54 (2x), 26,33,
25,27.

37.03

p.f.

155°C

163-

'H: 7,94 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,31 (t, 1H), |
4,79 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,23 (m, 2H),
1,47 (m, 1H), 1,35 (m, 1H).

13C: 156,88, 147,58, 142,32, 139,83, 127,36,
126,00, 121,61, 72,62, 48,80 (2x), 26,08, |
25 00. - |

A invencéo inclui ainda um composto da férmula (11l):

R3

NH

R? .

— . ()
Re

2

incluindo os isémeros E e Z individualimente, onde eles existirem, ou em mis-

“tura, onde R? e R®sdo cada um, independentemente, hidrogénio, halo, Cy.4

alquila, Cy.4 alcoxi, Cy.4 haloalquila ou Ci.4 haloalcéxi; e R* e R® sdo, cada

um, independentemente, halo, ciano ou nitro, ou um de R* e R® é hidrogénio.

Adequadamente, R? e R® sdo, cada um, independentemente,

hidrogénio, halo (especialmente fltior, cloro ou bromo), Ci.4 alquila (especi-
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almente metila) ou Cy.4 alcoxi (especialmente metéxi). Geralmente, um de R®
e R® ¢ hidrogénio e ou outro é fllor, cloro, bromo ou metila (por exemplo, 7-

fldor, 7-cloro-, 6-bromo ou 7-metila) ou R? e R® sdo ambos hidrogénio, am-

- bos fluor, cloro ou bromo (por exemplo, 6,8-dibromo) ou ambos metoxi (por
exemplo, 6,8-dimetdxi ou 7,}8-dimetéxi).

De interesse particular sdo compostos da férmula (Ill) onde R2 é
hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-cloro,
7-fldor ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R® juntos sdo 6,8-di-C.4 alcoxi,
6,8-dihalo ou 7,8-di-C.4 alcdxi (espeéialmente 6,8-dimetdxi, 6,8-dibromo ou
7,8-dimetdxi). De interesse especial sdo compostos da férmula (I1l) onde R2
€ hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C,.4 alquila (especialmente 6-bromo, 7-.
cloro, 7-fltior ou 7-metila) e R® é hidrogénio ou R? e R? juntos sdo 6,8-di-C14
alcoxi, 6,8-dihalo ou 7,8-di-Ci.4 alcoxi (especialmente 6.,8-dimeté-xi,. 6,8-
dibromo ou 7,8-dimetéxi). Tipicamente, ambos R? e R® sdo hidrogénio.

Adequadamente, R* e R® sdo ambos fltior, cloro, bromo, iodo ou
ciano ou um de R*e R® ¢ hidrogénio e o outro ¢ fldor, cloro, bromo, iodo, ci-
ano ou nitro. Tipicamente ambos R* e R® sdo fluor, cloro, bromo, iodo ou ci-
ano, e de preferéncia ambos séo fluor. | ,

llustrativo dos compostos de formula (l1l) sdo os compostos lis-
tados na Tabela 39 abaixo. Dados caracterizantes para esses compostos
sd0 dados na Tabela 40. | |

Tabela 39
N¢ do Composto R? R® R* R®
39.01 H H F | F
39.02 H H cl cl
39.03 H H Br Br
39.04 H H | |
39.05* H H F H
39.06* H H Cl H
39.07* H H Br H
39.08* H H | H
39.09 H H CN CN
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N do Composto R? R® R* RS
39.10* H H CN H
39.11* H H NO. H
39.12 7-Cl H F F
39.13 7-CH; | H F F
39.14 | 7-F H F F
39.15 | 6-Br H F F
39.16 6-OCH; | 8-OCHj F F
39.17 7-OCH;z | 8-OCH3 F F
39.18 6-Br 8-Br |F F
*indica misturas E/Z
Tabela 38
Ne do | Dados Fisicos | RMN, & (ppm) (CDCl,)
Composto |
39.01 pf.99-101°C | 'H: 6,94 (t, 1H), 6,66 (d,1H), 6,50 (d, 1H), 3,91
(m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,72 (br, 2H, pode ser tro-
cado com D;0), 2,01 (m, 2H), 1,36 (m, 2H).
13C: 147,16, 144,93 (t, Jor = 277Hz), 138,50,
130,00, 127,18, 113,94, 110,99, 104,49 (, Jow).r
= 25Hz), 42,62, 38,43, 27,59, 26,78.
39.02° X 136- | 'H: 6,96 (t, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 3,91
137°C (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,62 (br, 2H, pode ser tro-
cado com D,0), 2,06 (m, 2H), 1,37 (m, 2H).
3C: 151,55, 145,97, 138,92, 128,83, 127,49,
| 114,10, 111,23, 102,71, 47,18, 43,01, 26,70,
25,88. |
39.03 p. 153- | 'H: 6,96 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 3,87
155°C (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,62 (br, 2H, pode ser tro-
cado com D;0), 2,08 (m, 2H), 1,35 (m, 2H),
'%C: 145,61, 139,00, 128,48, 127,50, 114,12,
111,30, 69,89, 49,50, 45,34, 26,42, 25,62.

Foi agora constatado que os compostos de formula (1) de acordo
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com a invengado tém, para propdsitos praticos, um espectro muito vantajoso
de atividades para protegdo de plantas Gteis contra doengas que sdo causa-

das por microorganismos fitopatogénicos, tal como fungos, bactérias ou vi-

rus.

A inveng3o refere-se a um método de controle ou prevengao de
infestagéo de plantas uteis por microorganismos fitopatogénicos, onde um

composto de formula (I) é aplicado como ingrediente ativo as plantas, a suas

partes e ao seu locus. Os compostos de formula (l) de acordo com a inven-

¢&o s&o distinguidos por excelente atividade em taxas baixas de aplicago,
ao serem bem-tolerados por plantas e ao serem ambientalmente seguros.
Eles tém propriedades curativa, preventiva e sistémica muito uteis e sao u-v
sados para prote¢ao de varias plantas uteis. Os compostos de férrhula {))
podem ser usados para inibir ou destruir as doengas que aconteéem em
plantas ou partes de planta (fruta, flores, folhas, caules, tubérculo, raizes) de
plantagbes diferentes de plantas'ﬂteis, enquanto ao mesmo tempo prote- -
gendo também aquelas partes de planta que crescem mais tarde, por exem-
plo, de microorganismos fitopatogénicos.

E também possivel usar compostos de formula (1) como agentes
de revestimento para o tratamento de material de propagac¢ao de planta, em
particular de sementes (fruta, tubérculos, graos) e mudas de planta (por e-
xemplo, arroz),' pa'réfz protecao contra infecgdes fungicas bem como contra
fungos fitopatogénicos que acontecem no solo.

Ainda os compostos de férmula (I) de acordo com a invengao
podem ser usados para controle de fungos em areas relacionadas, por e-
xemplo, na protecao de materiais técnicos, incluindo madeira e produtos
técnicos relacionados a madeira, em armazenamento de alimento ou em
cuidado com higiene., |

Os compostos de férmula (l) sdo, por exemplo, eficazes contra
os fungos fitopatogénicos das classes que seguem: Fungi imperfecti (por
exemplo, Botrytis, Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Septoria, Cer-
cospora e Alternaria) e Basidiomycetes (por exemplo, Rhizoctonia, Hemileia,
Puccinia). Adicionalménte, eles sdo também eficazes contra a classe As-



)

10

15

20

25

30

36

comycetes (por exemplo, Venturia e Erysiphe, Podosphaera, Monilinia, Un-
cinula) e da classe Oomycetes (por exemplo, Phytophthora, Pythium, Plas-
mopara). Boa atividade foi observada contré Férrugem asiatica da soja
(Phakopsora pachyrhizi). Boa atividade foi também observada contra doen-
¢as de ferrugem, tal como Puccinia recondita spp. Ainda, 0s novos compos-

tos de férmula (l) sdo eficazes contra bactérias e virus fitopatogénicos (por

exemplo, contra Xanthomonas spp., Pseudomonas spp., Erwinia amylovora

bem como contra virus do mosaico do tabaco).

Dentro do escopo da invengao, plantas Uteis a serem protegidas
tipicamente compreendem as espécies de plantas que seguem: cereais (tri-
go, cevada, centeio, aveia, arroz, milho, sorgo e espécies. relacionadas); be-

terraba (beterraba agucareira e beterraba de forragem); macas, drupes e

frutas macias (macéas, péras, ameixas, péssegos, améndoas,. cerejas, mo-

- rangos, framboesas e amoras silvestres); plantas leguminosas (feijoes, lenti-

Ihas, ervilhas, sojas); plantas oleagionosas (colza, mostarda, papoula, olivas,

girassois, coco, plantas de 6leo de ricino, graos de cacau, amendoim); plan--

tas de pepino'(abéboras, pepinos, meldes); plantas de fibra (algod&o, linho,
canhamo, juta); frutas citricas (laranjas, limdes, toranja, mandarinas); vege-
tais (espinafre, alface, aspargos, repolhos, cenouras, cebolas, tomates, bata-
tas, paprica); lauraceas (abacate, canela, canfora) ou plantas tal como taba-
cc;f'nozes, café, berinjelé, cana-de-agucar, cha, pimenta, parreira, lupulos,
bananas e plantas de borracha natural, bem como ornamentais.

O termo "plantas uteis" deve ser compreendido como incluindo
também plantas Uteis que foram tornadas tolerantes a herbicidas tal como
bromoxinil ou classes de herbicidas (tal como, por exemplo, inibidores de

HPPD_, inibidores de ALS, por exemplo, primissulfurona, prossulfurona e tri-

floxissulforona, inibidores de EPSPS (5-enol-pirovil-chiquimato-3-fosfato-

- sintase), inibidores de GS (glutamina sintase) ou PPO (inibidores de (proto-

porfirinogeno-oxidase) como um resultado de métodos convencionais de
geragao ou engenharia genética. Um exemplo de uma plantagao que se tor-
nou tolerante a imidazolinonas, por exemplo, imazamox, através de métodos
convencionais de cruzamento (metagénese) é colza de verdo Clearfield®
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(Canola). Exemplos que plantagdes que foram tornadas tolerantes a herbici- -
das ou classes de herbicidas através de métodos de engenharia genética
incluem variedades de milho resistentes a glifosato e glufosinato comercial-
mente disponiVeis sob as marcas registradas RoundupReady®, Herculex® e

LibertLink®.

O termo “plantas uteis" deve ser compreendido como incluindo
também plantas uteis que foram entao transformadas através do uso de téc-

nicas de DNA recombinante que elas sdo capazes de sintetizar uma ou mais

toxinas de agdo seletiva, tal como sao conhecidas, por exemplo, de bacté-
rias de produgdo de toxina, especialmente aquelas do género Bacillus.

O termo "plantas uteis" deve ser compreendido como incluindo
também plantas uteis que foram entdo transformadas pelo uso de técnicas
de DNA recombinante que elas sdo capazes de sintetizar substénci'as anti-
patogénicas tendo uma agao seletiva, tal como, por exemplo, as chamadas
"proteinas relacionadas a patogéhese“ (PRPs, vide, por exemplo, EP-A-0
392 225). Exemplos de tais substancias antipatogénicas e plantas transgéni-
cas capazes de sintetizagao de tais substancias antipatogénicas sao conhe-
cidos, por exemplo, da EP-A-0 392 225, do WO 95/33818 e .da EP-A-0 353
191. Os métodos de produgdo de tais plantas transgénicas sdao geralmente
conhecidos da pessoa versada na técnica e sdo descritos, por exemplo, nas
publicagbes mencionadas acima. -

O termo "locus" de uma planta util conforme aqui usado preten-
de compreender o local onde as plantas uteis estao crescendo, onde os ma-
teriais de propagacao de planta das plantas uteis séo semeados ou onde os
materiais de propagac¢do de planta das plantas uteis serdao postos no solo.
Um exemplo de tal locus € um campo, onde plantas de plantagao estao
crescendo. B

O termo "material de propagag¢ao de planta" € compreendido
significar partes geradoras da planta, tal como sementes, que podem ser
usadas para a multiplicagédo da ultima, e material vegetativo, tal como mudas
ou tubérculos, por exemplo, batatas. Podem ser mencionados, por exemplo,
sementes (no senso estrito), raizes, frutas, tubérculos, bulbos, rizomas e
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‘partes de planta. Plantas germinadas e plantas jovens que devem ser trans-

plantadas apds germinagdo ou apés emergéncia do solo podem ser também
mencionadas. Essas plantas jovens podem ser protegidas antes do trans-
plante por um tratamento total ou parcial através de imersao. De preferéncia
"material de propagacao de planta" é compreendido significar sementes.

Os compostos de férmula () podem ser usados em forma nao-
modificada ou, de preferéncia, junto com veiculos e adjuvantes convencio-
nalmente empregados na técnica de formulagao. "

Deste modo a invengdo também se refere a composi¢des para
controle e protegao contra microorganismos fitopatogénicos, compreenden-

‘do um composto de férmula (l) e um veiculo inerte, e a um método de con-

trole ou prevengao de infestagdo de plantas uteis por microorganismos pato-
génicos, onde uma composi¢do, compreendendo um composto de férmula
(I) como ingrediente ativo € um veiculo inerte, é aplicada as plantas, as suas |
partes ou ao seu locus.

Para esta finalidade compostos de férmula (I) e veiculos inertes
sdo convencionalmente formulados de maneira conhecida para concentra-
dos emulsificaveis, pastas que podem ser revestidas, solugdes diretamente
pulverizaveis ou diluiveis, emulsdes diluidas, pés umectantes, pds soluveis,
pos finos, granulados e também encapsulagdes, por exemplo, em substén-
cias poliméricas. Como cbm o tipo da composigéé, os métodos de aplicagao,
tal como pulverizagao, atomizag¢ao, polvilhamento, aspersao, revestimento
ou derramamento, sdo escolhidos de acordo com os objetivos pretendidos e
as circunstancias prevalecentes. As composigdes podem também conter
adjuvantes adicionais tal como estabilizadores, antiespumantes, reguladores
de viscosidade, ligantes ou promotores de pegajosidade bem como fertilizan-
tes, doadores de micronutriente ou outras formulagdes para se obter efeitos |
especiais.

Carreadores e adjuvantes adequados podem ser soélidos ou li-
quidos e sdo substancias uteis na tecnologia de formulagdo, por exemplo,
substancias minerais naturais ou regeneradas, solventes, dispersantes, a-

gentes umectantes, promotores de pegajosidade, espessantes, ligantes ou
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fertilizantes. Tais veiculos s&o, por exemplo, descritos no WO 97/33890.

Os compostos de férmula (1) ou composigdes, compreendendo
um composto de férmula (I) como ingrediente ativo e um veiculo inefte,' po-
dem ser aplicados ao locus da planta ou planta a ser tratada, simultanea-

mente ou em sucessdo com os compostos adicionais. Esses compostos adi-

cionais podem ser, por exemplo, fertilizantes ou doadores de micronutrientes -
ou outras preparagdes que influenciem o crescimento de plantas. Eles po-
dem ser também herbicidas seletivos bem como insetiéidas, fungicidas, bac-
tericidas, nematicidas, moluscicidas ou misturas de véarias dessas prepara-
¢oes, se desejado junto com veiculos, tensoativos ou adjuvantes de promo-
¢ao de aplicagao adicionais geralmente empregados na técnica de formula-'
¢ao. ‘

Um método preferido de aplicagdo de um composto de féormula
(), ou uma composi¢ao, compreendendo um composto de féormula (I) como
ingrediente ativo e um veiculo inerte, é aplicacao foliar. A freqiéncia de apli- .
cagao e a taxa de aplicagédo vao depender do risco de infestagéo pelo paté-
geno correspondente. No entanto, os compostos de férmula (I) podem tam-
bém penetrar na planta através das raizes atraves do solo (a¢édo sistémica)
encharcando o /ocus da planta com uma formulagédo liquida ou aplicando os
compostos em forma sélida ao solo, por exemplo, em forma granular (aplica-
¢ao ao solo). Em plantagdes de arroz irrigado ("water rice") tais granulados
podem ser aplicados ao campo de arroz inundado. Os compostos de formula
(I) podem ser também aplicados a sementes (revestimento) através de im-
pregna¢do das sementes ou tubérculos ou com uma formulagdo liquida do
fungicida ou revestimento deles com uma formulagao sélida.

| Uma formulagdo, isto €, uma composicao compreendendo o

composto de férmula (1) e, se desejado, um adjuvante sélido ou quuido, é
preparada de uma maneira conhecida, tipicamente através de mistura intima
e/ou moagem do composto com extensores, por exemplo, solventes, veicu-
los sélidos e, opcionalmente compostos tensoativos (tensoativos).

As formulagdes agroquimicas vao geralmente conter de a partir

de 0,1 a 99% em peso, de preferéncia de a partir de 0,1 a 95% em peso, do
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composto de férmula (1), 99,9 a 1% em peso, de preferéncia 99,8 a 5% em
peso, de um adjuvante sélido ou liquido e de a partir de 0 a 25% em peso,
de preferéncia de a partir de 0,1 a 25% em peso, de um tensoativo.
- Embora seja preferido formular produtos comerciais como con-
centrados, o usudrio final vai geralmente usar formulagdes diluidas.
| Taxas de aplicagdo vantajosas sao no_rmalmente de5ga2kg
de ingrediente ativo (a.i.) por hectare (ha), de preferéncia de a partir de 10 g
a 1 kg a.i/ha, com mais preferéncia de a partir de 20 g a 600 g a.i./hé.‘
Quando usadas como agente para molhar semente, taxas convenientes de
aplicacao sao de a partir de 10 mg a 1 g de substancia ativa por kg de se-
mentes. A taxa de aplicagao para a acao desejada pode ser determinada
através de experimentos. Ela depende, por exemplo, do tipo de ac¢ao, do

estagio desenvolvimental da planta util e da aplicagéo (local, tempo, método

- de aplicacdo) e pode, devido a esses parametros, variar dentro de amplos

limites.

Os compostos de férmula (1), ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, descritos acima podem também __ um espectro vantajoso de ati-
vidade para o tratamento e/ou prevengao de infeccao microbiana em um a-
nimal.

"Animal" pode ser qualquer animal, por exemplo, inseto, mamife-
ro, réptil, bei;(e, anfibio, de preferéncia mamifero, com mais preferéncia ser
humano. "Tratamento" significa 0 uso de um animal que tem infecgao micro-
biana a fim de reduzir ou deixar mais lenta ou parar o0 aumento ou espalha-
mento da infecgdo ou reduzir a infecgdo ou curar a infecgao. "Prevencgao”
significa 0 uso em um animal que nao tem quaisquer sinais aparentes de
infec¢gao microbiana a fim de prevenir qualquer infecgéao futura ou reduzir ou
deixar mais lento o0 espalhamento de qualquer infec¢éo futura. |

De acordo com a presente invencao & provido 0 uso de um
composto de férmula (I) na fabricagdo de um medicamento para uso no tra-
tamento e/ou prevengdo de infecgdo microbiana em um animal. E também
provido o uso de um composto de féormula (I) como um agente farmacéutico.
E também provido o uso de um comlposto de férmula (I) como um agente
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antimicrobiano no tratamento de um animal. De acordo com a presente in-
vengao é também provida uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo
como um ingrediente ativo um composto de férmula (1), ou um seu sal far-

maceuticamente aceitavel, e um diluente ou veiculo farmaceuticamente acei-

tavel. Esta composicao pod_é ser usada para o tratamento e/ou prevencao de

infecgdo antimicrobiana em um animal. Esta composi¢do farmacéutica pode

estar em uma forma adequada para administragdo oral, tal como comprimi-

do, pastilhas, capsulas duras, suspensdes aquosas, suspensdes oleosas,

emulsoes, pos dispersaveis, granulos dispersaveis, xaropes e elixires. Alter-
nativamente, esta composigdo farmacéutica pode estar em uma forma ade-
quada para aplicagao topica, tal como um spray, um creme ou log¢ao. Alter--.
nativamente esta composicao farmacéutica pode estar em uma formva ade-
quada para administragcao parenteral, por exemplo, inje¢cao. Alternativamente
esta .composi¢ao farmacéutiba pode estar em forma inalavel, tal como um
spray aerossol. o

Os' compostos de formula (I) podem ser eficazes contra varias
espécies microbianas capazes de causar uma infec¢ao microbiana em um

~ animal. Exemplos de tais espécies microbianas sdo aquelas que causam

Aspergilose tal como Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terrus, A. nidulans e
A. niger; aquelas que causam Blastomicose tal como Blastomyces dermatiti-
dis; aquelas que causa Ceidiase tal como Ceida albicans, C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei e C. lusitaniae; aquelas que causam Co-
cidioidomicose tal como Coccidioides immitis; aquelas que causam Criptoco-
se tal como Cryptococcus neoformans; aqUeIas que causm Histoplasmose
tal como Histoplasma capsulatum e aquelas que causam Zicomicose tal co-
rho Absidia corymbifera, Rhizomucor pusi/lus e Rhizopus arrhizus. Exemplos
adicionais sdo Fusarium spp. tal como Fusarium oxysporum e Fusarium so-
lani e Scedosporium spp. tal como Scedosporium apiospermum e Scedospo-
rium prolificans. Exemplos adicionais sdo Microsporum spp., Trichophyton
Spp., Epidermophyton Spp., Mucor spp., Sporothorix spp., Phialophora spp.,
Cladosporium spp., Petriellidium spp., Paracoccidioides spp. e Histoplasma
spp.
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Os exemplos nao-limitantes que seguem ilustram a invengdo descrita
acima em mais detalhes.
Exemplo1
Este Exemplo ilustra a preparagao de (9-diclorometilideno-
benzonorborneno-5-illJamida do  acido  2-metil-4-trifluormetil-tiazol-5-

S

carboxilico (Composto N2 20.01).

OxNH
Fac\;:S
\=(

CH,

9-Diclorometilideno¥5-amino-benzonorborneno (175 mg, 0,73
mmol), acido 2-metil-4-trifluormetil-tiazol-5-carboxilico (162 mg, 0,77 mmol, -

1,05 eq.) e trietilamina (184 mg, 1,8 mmol, 2,5 eq.) foram reagidos com clo-

reto do acido bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (278 mg, 1,09 mmol, 1,5 eq.)
em diclorometano (10 ml) a 25°C por 20 horas. A mistura de reagdo em ace-
tato de etila foi lavada sucessivamente com &gua e solucéo de cloreto de
sodio saturada, seca em sulfato de sédio, evaporada e purificada em silica-
gel (acetato de etil-hexano-(1:2) para dar 250 mg de cristais incolores (p.f.
136-139°C).
Exemplo 2

Este exemplo ilustra a preparagdo de 9-(3-pentilideno)-5-nitro-
benzonorbornadieno (Compostd N2 32.01): |

NO,

A uma solugdo bem agitada de isopentilnitreto (2,31 ml, 1,3 eq.)
em dimetoxietano (50 ml) a 58°C uma mistura de acido 6-nitroantranilico
(2,76 g, 1 eq.) e 6,6-dietilfulveno (6,45 g de 79% de pureza, 2,5 eq.) dissolvi-
da em 25 ml de dimetoxietano foi adicionada em gotas dentro de 8 minutos
enquanto a temperatura aumentada para 67°C. 'Apés 30 minutos a mistura
de reagao escura foi evaporada e puriﬁcada em silica-gel em hexano-acetato
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de etila (20:1) para dar 3,02 g (78%) do produto desejado como um éleo que
solidificou em temperatura ambiente (p.f. 60-61°C).

Exemplo 3
Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-(3-pentilideno)-5-nitro-

benzonorbordeno (Compostdg' 34.01):

5=

NO,

O composto 32.01 (7,97 g preparado conforme descrito no
Exemplo 2) em THF (70 ml) foi hidrogenado a 20°C na presenga de

- Rh(PPh;)sCl (Catalisador de Wilkinson: 0,8 g). A reagao cessou ap0s absor-

10

15

20

¢ao de um equivalente de hidrogénio. Evaporagao e filtragem do bruto em
silica-gel em acetato de etil-hexano (100:2) deram o produto desejado como
um dleo (7,90 g) que solidificou enquanto descansando em temperatura am-

~ biente (p.f. 69-56°C).

Exemplo 4 .
Este Exemplo ilustra a preparagao de 9-oxo-5-nitro-
benzonorborneno (Composto N2 36.01) '

NO,

‘O composto 34.01 (7,0 g, 27,2 mmols; preparado conforme des-
crito no Exemplo 3) dissolvido em diclorometano (300 ml) e metanol (5 ml)
foi ozonizado (2,8 | de Oz/min, 100 Watt, correspondendo a 9,7 g de Ogz/h) a -
70°C até que uma cor azul persistente foi observada (ap6s aproximadamen-
te 15 minutos). A mistura de reagéo foi incitada com gas nitrogénio. Trifenil-
fosfina (8,4 g, 32,03 mmols, 1,18 eq.) foi adicionada e a temperatura foi dei-
xada aquecer para 20-25°C. Apds evaporagao do solvente o residuo foi puri-
ficado em silica-gel em hexano-EtOAc-3:1 para dar 5,2 g de Composto 36,01
(0f. 112-114°C). |
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‘Exemplo 5

Este Exemplo ilustra a prepara¢ao de 9-difluormetilideno-5-nitro-

benzonorborneno (Composto N2 37.01)
F

NO,

A uma sblugéo de dibromodifluormetanol (6,30 g, 30 mmols) a
0°C em THF (50 ml) foi adicionado tris-(dimetilamino)-fosfano (10,1 g a 97%,
equivalente a 11,2 ml, 60 mmols) em THF (30 ml) dentro de 20 minutos. A
suspensao resultante, apds agitacdo por 1 hora em iemperatura ambiente,
foi 'adicionada em gotas uma solugdo de 9-0x0-5-nitro-benzonorborneno
(Composto 36.01) (6,10 g, 30 mmols; preparada conforme descrito no E-
xemplo 4) em THF (20 ml) dentro de 25 minutos seguido por agitagéov por 21

~ horas. A suspensao foi vertida em agua gelada e extraida com acetato de

etila. Purificagdo em silica-gel em acetato de etil-hexano-(1:4) deu 4,675 g
de Composto 37.01 (p.f. 99-101°C). |
Exemplo 6 |

Este Exemplo ilustra a preparagao de 2,9-Diclorometilideno-5-

nitro-benzonorborneno (Composto N2 37,02)
Cl

Cl
NO,

Tetracloreto de carbono seco (5,9 g, 33 mmols) foi reagido com
trifenilfosfina (14,46 g, 55,1 mmols) em diclorometano (30 ml) em temperatu-
ra ambiente por uma hora. 9-Oxo-5-nitro-benzonorborneno (Composto
36.01) (5,60 g, 27,56 mmols; preparado conforme descrito no Exemplo 4)em -
diclorometano (10 ml) foi adicionado em gotas e agitado por 20 horas em
temperatura ambiente. Apé’s desenvolvimento aquoso (agua gelada) e extra-

~ ¢8o com diclorometano, o produto bruto foi purificado em silica-gel em aceta-

to de etil-hexano-(1:4) para se obter o composto desejado 37.02 (1,83 g; p.f.
136-137°C). Um pouco de material de partida (4,06 g) foi recuperado.
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Exemplo 7
Este Exemplo ilustra a preparagao de 3,9-Dibromometilideno-5-

nitro-benzonorborneno (Composto N2 37.03)

[P

2

Tetrabrometo de carbono (4,66 g a 98%, 13,8 mmols) foi reagido
sob agitagao com trifenilfosfina (7,23 g, 27,6 mmols) em diclorometano (50
ml) por 50 minutos em temperatUré ambiente.  9-Oxo-5-nitro-
benzonorborneno (Composto 36.01) (2,8 g, '13,8 mmbls; preparado conforme
descrito no Exemplo 4) em diclorometano (10 ml) foi adicionado em gotas e
agitado da noite para o dia em temperatura ambiente. Desenvolvimento a-
quoso (agua gelada) e extragao com diclorometano seguido por cromatogra-
fia de coluna (acetato de etil-hexano-(1:9)) do produto bruto deu o produto
desejado Composto 37.03 (2,1 g; p.f. 153-155°C).
Exemplo 8

Este Exemplo ilustra a preparagdo de 9-difluormetilideno-5-
amino-benzonorborneno (Composto N° 39.01) |

F
o=
NH,

9-Difluormetilideno-5-nitro-benzonorborneno - (Composto 37.01)
(3,0 g, 12,65 mmols; preparado conforme descrito no Exemplo 5) eml uma
mistura de THF (25 ml) e 4cido acético aquoso a 5% (8 ml) é reagido com p6
de ferro (um total de 6,29 g) em temperatura de refluxo, adicionado em 3
porgoes durante 4 horas, por 22 horas. A mistura de reagdo, apos filtragem

-em Hyflo® e desenvolvimento aquoso em éter, foi purificada em silica-gel em

acetato de etil-hexano-(1:4) para dar o Composto anilina desejado 39.01

- (2,06 g).

Exemplo 9
Este Exemplo ilustra a preparagao de 9-Isopropilideno-5-nitro-

~ benzonorbornadieno (Composto Ne 32.02)
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CH,

CH,
NO,

Uma mistura de 110,4 g de acido 6-nitroantranilico (0,6 mdl) e
98,5 g de 6,6-dimetilfulveno (1,5 equivalente) em 700 mi de dimetoxietano foi
adicionada em gotas a Uma solugdo de 96,3 g de t-butilnitrito (1,4 equivalen-
te) em 2 litros de 1,2-dimetoxietano a 72°C sob atmosfera de nitrogénio.
A formagédo de gas comecou e a températura aumentou para 79°C. A forma-
¢cao de gas parou apds 30 minutos. A mistura de reacgéo foi agitada por 3
horas e entao esfriada para temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi
evaporada e purificada em silica-gel em hexano-acetato de etila (95:5) para
dar 76,7 g do produto desejado como cristais amarelos (p.f. 94-95°C). H-
RMN (CDCI3), ppm: 7,70 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,99 (m, 2H), -
5,34 (brd s, 1H), 4,47 (brd s, 1H), 1,57 (2 d, 6H). '>*C-RMN (CDCls), ppm:
159,83, 154,30, 147,33, 144,12, 142,89, 141,93, 125,23 (2x), 119,32, 105,68,
50,51, 50,44, 19,05, 18,90. |
Exerﬁglo 10

Este Exemplo ilustra a preparagéo de 9-isopropilideno-5-nitro-

benzonorborneno (Composto N2 34.02)
' - : CH,

CH,
NO,

49,0 g de 9-isopropilideno-5-nitro-benzonorbornédieno (Compos-
to N2 32.02) foram dissolvidos em 500 ml de tetraidrofurano e hidrogenados
a 20°C na prese'nga de 5 g de Rh(PPh3)30I (catalisador de Wilkinson). A re-
acao cessou apds a absorgdo de 1 equivalente de hidrogénio (apds 2,5 ho-
ras). Evaporagao e filtragem do produto bruto em silica-gel em acetato de
etil-hexano-(1:6), seguido por trituragéo em hexano, deram 48,3 g do produto
desejado como um sélido (rendimento: 98%; p.f. 88-89°C).
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Exemplos de Formulacdo para Compostos de Fé'rmula (1):

Exemplo F-1.1 a F-13: Concentrados emulsificaveis

Componentes F-1.1 F-1.2 F-1.3
composto das Tabelas 1230 25% 40% 50% .
dodecilbenzenossulfonato de calcio 5% 8% 6 %
polietileno glicol éter de Sleo de ricino

(36 moles de unidades etilendxi) 5% - -
tributilfenopoiietileno glicol éter

(30 moles de unidades etilendxi) : - 12% 4%
cicloexanona - 15%  20%
mistura de xileno | . 65% 25% 20%

Emulsbes de qualquer concentracdo desejada podem ser prepa-
radas diluindo tais concentrados com agua.

Exemplo F-2: Concentrado emulsificavel

Componentes : F-2
Compostos das Tabelas 1 a 30 0%
octilfenolpolietileno glicol éter

(4 a 5 moles de unidades etilendxi) : _ 3%
dodecilbenzenossulfonato de calcio ‘ 3%
poliglicol éter de 6leo de ricino (36 moles de unidades etilendxi) 4%
cicloexanona o 30%
mistura de xileno - 50%

Emulsdes de qualquer concentracao desejada podem ser preparadas
diluindo tais concentrados com agua.

Exemplos F-3.1 a F-3.4: Solucdes

Componentes F-31 F-32 F-33 F-34
composto das Tabelas 1 a 30 : 80% 10% 5% 95%
propilene glicol monometil éter 20% - - -

polietileno glicol (massa molecular

relativa: 400 unidades de massa atomica - 70% - -
N-metilpirrolid-2-ona - 20% - -
6leo de coco epoxidado - - 1% 5%

benzina (faixa de ebuli¢éo: 160-190°) - - 94% -
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“As solugbes sdo adequadas para uso na forma de microgotas.
Exemplos F-4.1 a F-4.4: Granulados

Componentes F-4.1 F-42 F-43 F-4.4
* composto das Tabelas 1 a 30 5% 10% 8% 21%
caulim 94% - 79%  54%
4cido silicico altamente disperso 1% - 13% 7%
atapulgita | - 90% - 18%

O composto novo € dissolvido em diclorometano, a solugdo é
pulverizada sobre o veiculo e 0 solvente é entdo removido através de desti-
lagao sob vacuo.

Exemplos F-5.1 e F-5.2: Pds finos

Componentes ' F-5.1 F-5.2
composto das Tabelas 1 a 30 2% 5%
* 4cido silicico altamente disperso 1% 5%
talco ' 97% -
caulim , . 90%

Pos finos prontos para uso sao obtidos através de mistura intima
de todos 0s componentes.
Exemplos F-6.1 a F-6.3: Pés umectantes

Componentes : F-6.1 F-6.2 F-6.3
Composto das Tabelas 1 a 30 25% 50% 75%
lignino sulfonato de sddio 5% 5% -

lauril sulfato de sddio , 3% - 5%
diisobutiinaftaleno sulfonato de sédio - 6% 10%

octilfenolpolietileno glicol éter ‘
(7 a 8 moles de unidades etilendxi) - 2% -

4cido silicico altamente disperso 5% 10% 10%
caulim 62% 27% -

Todos os componentes sao misturados e a mistura é totaimente
moida em um moinho adequado para dar pos umectantes que podem ser

diluidos com agua para suspensdes de qualquer concentragédo desejada.
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Exemplo F7: Concentracao fluivel para tratamentb de semente

composto das Tabelas 1 a 30 | o 40%
propileno glicol 5°/§
copolimero butanol PO/EO S 2%
tristirenofenol com i0-20 mole_s'de EO _ 2%

1,2-benzisotiazolin-3-ona (na forma de uma solugao a 20% em agua) 0,5%

sal de calcio de pigmento monoazo 5%
6leo de silicone (na forma de uma emulsao a 75% em agua) 0,2%
agua ' ' . - 45,3%

O ingrediente ativo finamente moido é intimamente misturado
com os adjuvantes, dando um concentrado de suspensao a partir do qual |
suspensdes de qualquer diluicdo desejada podem ser obtidas atra\}és de
diluicdo com agua. Usando tais diluicbes, plantas vivas bem como material
de propagacdo de planta podem ser tratados e protegidos contra infestagao
por microorganismos, através de pulverizagéo, derramamento ou imersao.

Exemplos Bioldgicos: Acoes Fungicidas

Exemplo B-1: Acdo contra Puccinia_recondita/trigo (Ferrugem marrom no

trigo)

Plantas de trigo de uma semana de vida cv. Arina sdo tratadas
com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pﬁlverizagéo. Um dia apds a aplicagéo, as plantas dé trigo séo
inoculadas através de pulverizagdo de uma suspensdo de esporo (1x10° u-
redosporos/ml) sob as plantas de teste. Apds um periodo de incubagéo de 2
dias a 20°C e 95% r.h., as plantas sao mantidas em uma estufa por 8 dias a
20°C e 60% r.h. A incidéncia de doencga é avaliada 10 dias apés inoculagao.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21., 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,"
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram boa ativi-
dade neste teste (<20% de infeétagéo). ’

Exemplo B-2: Acdo contra Podosphaera leucotricha/maca (Mofo em pé na

maca (Powdery mildew on apple))

Mudas de mag¢a de 5 semanas de vida cv. Mcintosh sao tratadas
com um composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
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camara de pulverizagdo. Um dia depois, as plantas de macga de éplicagéo
sdo inoculadas agitando plantas infestadas com mofo em p6é da mag¢a em
cima das plantas de teste. Apdés um periodo de inc'ubagéo de 12 dias a 22°C
e 60% r.h. sob um regime de luz de 14/10 horas (|u7Jescuro) a incidéncia de
doenga ¢é avaliada.
Os compostos 1.01, 1.11; 1.21, 12. 01 12.11, 12.21, 13.01,

13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 exibem cada um efi-
cacia forte (<20% de infestacao). _

Exemplo B-3: Acéo contra Venturia inaequalisimaca (Crosta da mac (Scab

on aggle))

Mudas de maca de 4 semanas de vida cv. Mcintosh s&o tratadas
com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pulverizagdo. Um dia apds a aplicagéo, as plantas de maga séo

- inoculadas através da pulverizagdo de uma suspensao de esporo (4x105

conidias/ml) sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubacao de 4
dias a 21°C e 95% r.h., as plantas sdo postas por 4 dias a 21°C e 60% r.h.
em um estufa. Apds outro periodo de iricubag:éo de 4 dias a 21°C e 95% r.h.
a incidéncia de doenga ¢ avaliada. , }

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 exibem cada um efi-
cécia forte (<20% de infeStagéo). |
Exemplb B-4: Acéo contra Erisiphe graminis/cevada (Mofo em pé na cevada)

Plantas de cevada de uma semana cv. Regina sao tratadas com
o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma camara
de ptjlverizac;éo. Um dia apds a aplicagao, as plantas de cevada sao inocu-
ladas agitando plantas infectadas 60m mofo em po6 acima das plantas de
teste. Apdés um periodo de incubagédo de 6 dias a 20°C/18°C (dia/noite) e
60% r.h. em uma estufa a incidéncia de doenga ¢ avaliada.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 exibem cada um efi-
cacia forte (<20% de infestacao).
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Exemplo B-5: Acao contra Botrytis cinerea/uva (Botrite em uvas)

Mudas de uva de 5 semanas de vida cv. Gutedel sdo tratadas
com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pulverizacdo. Dois dias apds aplicagdo, as plantas de uva sao

inoculadas através de agitagdo de uma suspensdo de esporo (1x10° coni-

dia/ml) sobre as plantas de teste. Ap6s um periodo de incubagéo de 4 dias a
21°C e 95% r.h. em uma estufa a incidéncia de doenca ¢é avaliada.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, '12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenga). ‘
Exemplo B-6: Acao contra Botrytis cinerea/tomate (Botrite em_tomates (Bo-'

trytis on tomatoes))

Plantas de tomate de 4 semanas de vida cv. Roter Ghom sao
tratadas com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em
uma camara de pulverizagdo. Dois dias apds a aplicacao, as plantas de to-
mate séo inocUladas agitando uma suspensao de esporo ('1x105 conidia/ml)
sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubagao de 4 dias a 20°C e

~ 95% r.h. em uma camara de crescimento a incidéncia de doenga ¢ avaliada.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 exibem cada um boa
eficacia (<50% de incidéncia de doenga). | |
Exemplo B-7: Acao contra Septoria nodorum/trigo (Mancha da folha de Sep-

foria no trigo)

Plantas de trigo de uma semana de vida cv. Arina sdo tratadas

com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pulverizagdo. Um dia apés a aplicagéo, as plantas de trigo sao
inoculadas através de agitagdo de uma suspensdo de esporo (5x1‘05 coni-
dia/ml!) sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubagdo de 1 dia a
20°C e 95% r.h. as plantas sao mantidas por 10 dias a 20°C e 60% r.h. em
uma estufa. A incidéncia de doenca é avaliada 11 dias apés inoculagao.

Os compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, '20.2'1, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
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" boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenga).

Exemplo B-8: Acao contra Helminthosporium teres/cevada (Mancha reticula-

da em cevada)

Plantas de cevada de 1semana de vida cv. Regina sao tratadas
com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pulverizagdo. Dois dias apds a aplicagéo, as plantas de cevada
s&o inoculadas através de pulverizacdo de uma suspenséo de esporo (3x1 0*
conidia/ml) sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubagao de 4‘
dias a 20°C e 95% r.h. em uma estufa a incidéncia de doenca é avaliada.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<20% de incidéncia de doenga).

Exemplo B-9: Acao contra Alternaria solanitomate (Pinta preta em tomates)

Plantes de tomate de 4 semanas de vida cv. Roter Gnom sao
tratadas com o composto de teste formulado (0,02% de ingre'diente ativo) em
uma camara de pulverizagao. Dois dias ap0s a aplicagdo, as plantas de to-
mate sdo inoculadas através da pulverizacdo de uma suspensdo de esporo
(2x10° conidia/ml) sobre as plantas de teste. Apos um periodo de incubagdo
de 3 dias a 20°C e 95% r.h. em uma camara de cultivo a incidéncia de doen-
¢a é avaliada.

Os Compostds 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 1.3.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<20% de incidéncia de doenga).

Exemplo B-10: Acdo contra Uncinula necatorfuva (Mofo em pé em uvas)

Mudas de uva de 5 semanas de vida cv. Gutedel séo tratadas
com o composto de teste formulad‘o (0,02% de ingrediente ativo) em uma
camara de pulverizagdao. Um dia apds a aplicagéo; as plantas de uva sao
inoculadas agitando plantas infectadas com mofo em p6 de uva em cima das
plantas de teste. Apés um periodo de incubagdo de 7 dia a 26°C e 60% r.h.
sob um regime de luz de 14/10 horas. (luz/escuro) a incidéncia de doencga é
avaliada. '

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
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13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram, cada um '
boa atividade neste teste (<20% de incidéncia de teste).
Exemplo B-11: Acédo Sistémica contra Erysiphe graminis/cevada (Mofo em

p6 na cevada (Teste da bo/sa) -

O composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo) €
aplicado a uma bolsa que é pre_viamenté equipada com um papel filtro. Apds .
a aplicagcdo sementes de cevada (cv. Express) séo semeadas na falha do
fitro de papel. As bolsas preparadas sao entao inCubadas a 23°C/18°C
(dia/noite) e 80% r.h. Uma semana apés a semeadura as plantas de cevada
sdo inoculadas agitando plantas infectadas com mofo em p6 sobre as plan-

~ tas de teste. Apés um periodo de incubacgéo de 6 dias a incidéncia de doen-

ca é avaliada. A eficacia de cada composto de teste € usada como um indi-
cador para atividade sistémica. | | ,

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenca).

Exemplo B12: Acdo contra Fusarium culmorum/trigo (doenca da giberela do

~ triqo) "Fusarim head blight on wheat' (Teste de Bolsa)

Uma suspensao de conidia de F. culmorum (7x10° conidia/ml) é
misturada com o composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo).
A mistura é aplicada a uma bolsa que € previamente equipada cdm um pa-
pel filtro. Apés a aplicagao as sementes de trigo (cv. Orestis) sao semeadas
na falha superior do papel filtro. As bolsas preparadas sdo entio incubadas
por 11 dias em cerca de 10-18°C e 100% r.h. com um periodo de luz diario
de 14 horas. A avaliagao ¢ feita avaliando o grau de ocorréncia de doenga
na forma de lesbes marrons nas raizes.

Os compo_stos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21', 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenca).

Exemplo B-13: Acdo contra Gaeumannomyces graminis/trigo (Mal-do-pé em

trigo ( Take-all on wheat))

Uma quaniidade definida de micélio de G. graminis é misturada



10

15

20

- 25

30

54

com agua. O composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo) é
adicionado a suspensao de micélio. A mistura € aplicada em uma bolsa que

é previamente equipada com um papel filtro. Apds a aplicagao sementes de

- trigo (cv. Orestis) sdo semeadas na falha superior do papel filtro. As bolsas

preparadas sdo entdo incubadas por 14 dias a 18°C/16°C (dia/noite) e 80%
r.h. com um periodo de. luz diario de 14 horas. A avaliagao ¢é feita avaliando
0 grau que a raiz fica marrom. ‘ |

Os compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01",
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01,.27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenga).

Exemplo B1-4: Acdo contra Puccinia recondita/trigo (Ferruqem marrom no

trigo) (Teste de Bolsa)

Composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo) €

- aplicado .em uma bolsa que € previamente equipada com um papel filtro.

Apés a aplicacdo sementes de trigo (cv. Arina) sao semeadas na falha supe-
rior do papel filtro. As bolsas preparadas sdo entéo incubados a 23°C/18°C
(dia/noite) e 80% r.h. Uma semana ap’és a semeadura, as plantas de trigo
séo inoculadas através de pulverizagao de uma suspensao de esporo (1x1 0°
uredosporos/ml) sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubagao
de 1 dia a 23°C e 95% r.h. as plantas sao mantidas por 9 dias a 20°C/18°C
(dia/noite) e 80% r.h. A iricidéncia de doenca ¢ avaliada 10 dias apds inocu-
lagao. A eficacia de cada composto de teste é usada como um indicador pa-
ra atividade sistémica. ,

Os Compostos 1.01, 1.11,.1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11., 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenca).
Exemplo B-15: Acdo contra Rhizoctonia solani/arroz (Queima-da-bainha no

arroz (Sheath blight on rice) (Teste de Bolsa)

Uma quantidade definida de micélio de R. solani é misturada
com agua. O composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo) €
adicionado a suspensao de micélio. A mistura € aplicada em uma bolsa que

€ previamente equipada com um pap_é| filtro. ApGs a aplicagao sementes de
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arroz (cv. Koshihikari sao semeadas na falha'superior do papel filtro. As
bolsas preparadas sao entdo incubadas por 10 dias a 23°C/21°C (dia/noite)
e 100% r.h. com um periodo de luz diario de 14 horas. A avaliagéo‘é feita
avaliando o gfau de ocorréncia de doenga na forma de lesdes marrons nas

raizes.

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12,01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um

* boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenca).

Exemplo B-16: Acdo contra Septoria nodorum/triqo (Mancha da folha de

Septoria no triqo) (Teste de Bolsa)

O composto de teste formulado (0,002% de ingrediente ativo) é
aplicado a uma bolsa que é previamente equipada com um papel filtrd. Apéds
a aplica¢do, sementes de trigo (cv. Arina) sdo semeadas ha falha éuperior
do papel filtro. As bolsas préparadas sao entao incubadas a 23°C/18°C (di-
a/noite) e 80% r.h. Uma semana'ap()s semead.ura, as plantas de trigo sao -
inoculadas através de pulverizagdo de uma suspensao de esporo (_5x105 co-
nidia/ml) sobre as plantas de teste. Apdés um periodo de incqbagéo de 1 dia

a 23°C e 95% r.h. as plantas sdo mantidas por 9 dias a 20°C/18°C (dia/noite)

e 80% r.h. A incidéncia de doencga é avaliada 8 dias éipés inoculagao. A efi-
cacia de cada composto de teste & usada com um indicador para atividade
sistémica.

Os' Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<50% de incidéncia de doenca).

Exemplo B-17: Acéo c;ontra Septoria triticiltrigo (Mancha da folha de Septoria
em trigo) . |

Plantas de trigo dé duas semanas de vida cv. Riband s&o trata-
das com o composto de teste formulado (0,02% de ingrediente ativo) em
uma camara de pulverizagédo. Um dia apds a aplicagéo, plantas de trigo sdo
inoculadas através de pulverizagdo de uma suspensdo de esporo (10x10°
conidia/ml) sobre as plantas de teste. Apds um periodo de incubagao de 1
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‘dia a 23°C e 95% r.h., as plantas sdo mantidas por 16 dias a 23°C e 60%
r.h. em uma estufa. A incidéncia de doenca é avaliada 18 dias apds a inocu-
lag&o. | o

Os Compostos 1.01, 1.11, 1.21, 12.01, 12.11, 12.21, 13.01,
13.11, 13.21, 20.01, 20.11, 20.21, 27.01, 27.11 e 27.21 mostram cada um
boa atividade neste teste (<20% de incidéncia de dQenga).
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (1); |

(D

OYN\-R,

Het

onde Het é um anel heterociclico de 5 ou 6 membros contendo um a trés
heteroétomos, cada um independentemente selecionado de oxigénio, nitro-
génio e enxofre, o anel sendo substituido pelos grupos R®, R’ e R,
R' é hidrogénio, Cy.4 alquila, Cy.4 haloalquila, Cq.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi,
CH,C=CR®, CH,CR'"=CHR"!, CH=C=CH, ou COR'?; | |
R? e,Rs_' sao, cada um, independentemente hidrogénio, halo, C4.4 alquila, Cy.4
alcoxi, Cy.4 haloalquila ou Cy.4 haloalcoxi;
R* e R® sdo, cada um, independentemente selecionados de halo‘, ciano e
nitro; ou um de R*e R® é hidrogénio e o outro é selecionado de halo, ciano e
nitro; | |
R®, R’ e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, ciano, nitro,
Ci.salquila, Cy.4 haloalquila, C1.4 alcoxi(Cy.4)alquila, C1.4 haloalcoxi(Ci.4) alqui-
la ou C1.4 haloalcoxi, contanto que pelo menos um de R% R’ e R® ndo seja
hidrogénio;
R®, R e R'" sao, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C1.4 alqui-
la, C1.4 haloalquila ou C1.4 alcoxi(Cy.4)alquila; e
R'2 é hidrogénio, C. alquila, Cy.¢ haloalquila, Cy.4 alcéxi(Cy.4)alquila, Cy.4 al-
quiltio(C1.4)-alquila, C1.4 alcoxi ou arila.

2. Composto de férmula (I) de acordo com a reivindicagao 1,

" onde R* e R® sdo ambos fluor, cloro, bromo, iodo ou ciano ou um de R* e R®

é hidrogénio e o outro é fluor, cloro, bromo, iodo, ciano ou nitro.
3. Composto de formula (I) de acordo com a reivindicagao 1,
onde R* e R® sdo ambos fldor, cloro, bromo, iodo ou ciano e de preferéncia

ambos sao fluor.
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4. Composto de férmula (I) de acordo com a reivindicagao 1, on-
de R* e R® sdo ambos fltor.

5. Composto de formula (I) de acordo com a reivindicagao 1,
em que Het é pirrol-3-ila substituida na posicdo 1 por Cq.4 alquila ou Cq.4 al-
coxi(C1.4)alquila, substituida na posi¢cao 4 por C1.4 alquila ou C,.4 haloalquila
e opcionalmente substituida na posi¢ao 2 por halo, pirazol-4-ila substituida
na posi¢do 1 por Cy-4 alquila ou Cy.4 alcéxi(Ci.4)alquila, substituida na posi-
¢ao 3 por Cy.4 alquila ou C+.4 haloalquila e opcionalmente substituida na pd—
sicdo 5 por halo, tiazol-5-ila ou oxazol-5-ila subsiituida na posigao 2 por Cq.4
alquila e substituida na posi¢ao 4 por C..4 alquila ou Ci.4 haloalquila, 2,3-
diidro[1,4]oxatiin-5-ila substituida na posigao 6 por C.4 alquila ou C1.4 haloal-
quila, pirid-3-ila substituida na posicdo 2 por halo ou Ci.4 haloalquila ou
1,2,3-triazol-4-ila substituida na posigéo 2 por C,.4 alquila e na posigcao 5 por

~ C1-4 haloalquila; R' é hidrogénio, CH,C=CH, CH=C=CH, ou COR'2 em que

R'2'é C,.4 alquila ou Cy.4 alcoxi; R? é hidrogénio, 6-halo, 7-halo ou 7-C.4 al-
quila, R® é hidrogénio ou R? e R®juntos sdo 6,8-di-C.4 alcdxi, 6,8-dihalo ou
7,8-di-Cy.4 alcoxi; e R* e R® sdo ambos halo ou ambos ciano ou um de R*e
R° é hidrogénio e o outro ¢ halo, ciano ou nitro.

_ 6. Composto de férmula (1) de acordo com a reivindicagédo 1, em
que Het € 2-Cy.4 alquil-4-C1.4 haloa'lquiltiazol-s-ila, 2-halopirid-3-ila, 1-C1.4 al-
quil-4-C1.4 haloalquilpirroIQS-iIa, 1-C1.4 alquil-3-C4.4 haloalquilpirazol-4-ila ou 1-
C1.4 alquil-3-C4.4 haloalquilpirazol-4-ila; R', R? e R®sdo todos hidrogénio; e R*
e R® sdo ambos halo.

7. Composto de férmula (1) de acordo com a reivindicagéo 1, em
que Het é 2-metil-4-trifluormetiltiazol-5-ila, 2-cloropirid-3-ila, 1-metil-4-
trifluormetil-pirro|-3-ila, 1-metil-3-trifllu0rmetilpirazol-4-ila ou 1-metil-3-difluor-
metilpirazol-4-ila; R', R% e R®sado todos hidrogénio; e R* e R® sdo ambos flu-
or, ambos cloro ou ambos bromo.

8. Composto da férmula (B):
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Incluindo os isémeros E e Z individualmente, onde eles existirem, ou em mis-

tura, onde R’ é hidrogénio ou C1.4 alquila e R" é Cy.4 alquila ou Cs cicloalqui-
la ou R’ e R", junto com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, for-

- mam um anel cicloalquila de 4 a 6 membros e R? e R® sdo, cada um, inde-

pendentemente, hidrogénio, halo, C.4 alquila, Cq.4 alcéxi, Cq.4 haloalquila ou
C,.4 haloalcdxi; ou
um composto da férmula (C):
R2
Rl
R? = (C)
RII

NO,
incluindo os isébmeros Ee Z individUalmente, onde eles existirem, Oou em mis- "
tura, onde R’ é hidrogénio ou Ci.4 alquila e R" é Cy.4 alquila ou C3 cicloalqui-
la ou R’ e R", junto com o 4tomo de carbono ao qual eles estao ligados, for-
mam um anel cicloalquila de 4 a 6 membros e R? e R® sdo, cada um, inde- -
pendentemente, hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, C1.4 alcédxi, C1.4 haloalquila ou
Ci-4 haloalcdxi; ou ‘

im composto da férmula (D):

onde R? e R®sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C1.4 alqui-
la, Cy.4 alcoxi, Cy.4 haloalquila ou C.4 haloalcéxi; ou

um composto da férmula (E):

R2

R = (E)

NO,
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incluindo os isdbmeros E e Zindividualmente, onde eles existirem, ou em mis-
tura, onde R? e R® sdo cada um, independentemente, hidrogénio, halo, Ci.4
alquila, Cq.4 alcéxi, C.4 haloalquila ou Ci.4 haloalc'éxi; e R* e R® sdo, cada

- um, independentemente, halo, ciano ou nitro, ou um de R*e R® é hidrogénio;

ou um composto da férmula (111):
: R® -
R — ©am)
R®

NH,
incluindo os isbmeros E e Z individualmente, onde eles existirem, ou eml mis-
tura, onde R? e R® sdo, cada um, independentemente, hidrogénio, halo, C1.4
alquila, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalquila ou C1.4 haloalcdxi, R* e R’ séo, cada um,
independentemente, selecionados de halo, ciano e nitro; ou um de R*e R® é

hidrogénio e o0 outro é selecionado de halo, ciano e nitro.

9. Composicdo para controle e protecdo contra microorganismos
patogénicos compreendendo um composto de férmula (I) como definido na
reivindicagao 1 e um veiculo inerte. | o

10. Método de controle ou prevengao de infestagcdo de plantas
Uteis por microorganismos fitopatogénicos, em que um composto de férmula -
| como definido na reivindicagdo 1 ou uma composi¢do, compreendendo es-
te composto como ingrediente ativo, é aplicado as plantas, & suas partes ou

ao locus das mesmas.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE AMIDA HETEROCICLICOS UTEIS
COMO MICROBIOCIDAS". ' |
A presente invengé@o refere-se a um composto fungicidamente
ativo de férmula (I): onde Hét é um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
contendo um a trés heteroatomos, cada um independentemente selecionado .
de oxigénio, nitrogénio e enxofre, o anel sendo substituido pelos grupos RS,

" R” e R% R’ ¢ hidrogénio, C1.4 alquila, Cy.4 haloalquila, C1.¢ alcéxi, C14 haloal-

coxi, CHC=CR®, CH.CR'"=CHR"!, CH=C=CH, ou COR'%; R? e R®sio0, cada
um, independentemente hidrogénio, halo, Cy4 alquila, C1.4 alcéxi, C14 haloal-

quila ou Cy.4 haloalcéxi; R* e R® sdo, cada um, independentemente selecio-
nados de halo, ciano e nitro; ou um de R*e R® é hidrogénio e o outro é sele-
cionado de halo, ciano e nitro; R®, R’ e R® sdo, cada um, independeﬁtemen-
te, hidrogénio, halo, ciano, hitro, C1.4 alquila, Cq.4 haloalquila, Cy.4 alcéxi(Cs.
s)alquila, Ci4 haloalcéxi(C1.4)anui‘Ia ou Cy.4 haloalcéxi, contanto que pelo -
menos um de R®, R” e R® ndo seja hidrogénio; R®, R e R sdo, cada um,
independentemente, hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, Cy4 haloalquila ou Cy4
alcoxi(Cr.s)alquila; e R'? é hidrogénio, Cy.6 alquila, Ci.¢ haloalduila, C1.4 alco-
Xi(Cs.s)alquila, C,.4 alquiltio(C1.4)-alquila, Ci.4 alcéxi ou arila; & preparagéo
desses compostos, a novos intermediarios usados na preparagéo desses
compostos, a bomposigées agroquimicas que' compreendem pelo rhenos um
dos novos compostos como ingrediente ativo, & preparagdo das composi-
¢des mencionadas e ao uso dos ingredientes ativos ou composi¢des em a-
gricultura ou horticultura para contrdle ou brevengéo de infestagdo por mi-

croorganismos fitopatogénicos, de preferéncia fungos.
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