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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
o SOLICITUD DE:
X JPatents de Invencién. [ Patents de Modsio de Utilidad.
CJowmio! X Joermion
Nombre: SYNGENTA PARTICIPATIONS AG
) IDENTIFICACION
SBOLICITANTE (71) |  Direccién: Schwarzwaidalle 215, CH-4058 Basliea,
SUIZA jcc. O nt [
Nacionalidad ¢ Domicilia: Basllea, SUIZA
Luger de Constitucidn:  Baallea, SUZA lce [ oo [
.‘. [ Telétonco: Fax. Cuat
E-mail
[NUmero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
nzmessnmml
O APODERADO (T4)]  Direccién: CARRERA 9 No. 93-09 cc. [X] Nt [
Teléfono: 8107480  Fax: 610 07 08 ce. [ om []

E-mal: acasteli@impest.nat.co
Nomero 387779.854  TPA T0.019

Nombre: JOSEF EHRENFREUND; HANS TOBLER; HARALD WALTER
INVENTOR (ES) rn+
Direccion: Schwarzwaidalle 21§, CH-4058 Basliea, SULZA
‘ Nacionalidad 0 Domicllo  SULZOS
® rcTe)
Solicitud Intemacional No. PCTABO3/00687 Fecha 2102/2003
Publicacién Internacional No. WO 03/074481 A1 Fecha 12/05/2003
® Thulo (54) 0-CICLOPROPIL-CARBOXANILIDAS Y SU USO COMO FUNGICIDAS"

@ Claaificacién Intsmaclonal (51) AV, al ‘IES
®

Prioridad {33) Pala de Origen (37) Fecha (31) Mdemare da Satichd
six] w~ [ - TIAIRY S
(® Comprobants de pago No. 04-67.097 Fecha Agosto 25, 2004
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita |a existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona Juridica.

Poderes, sl fuere el caso, junto con la sustitucidn del mismo hecha a mi favor

Documento de ceslén del inventor al eolicitants o a su causants.

Declaraciones.

Copla de ia solicitud intemacional (Resumsn, deacxipcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la eolicitud Intemacional al castellano (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efactuado por la IPEA,

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredita la licencia o eutorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser al caso, cerlificado de depdsito del matarial bioldgico.

Arte final 12x12

De sar ol caso, informacidn sobre ofras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo tiular
o su causarts, relacionadas parcial o totaiments con la Invencién de esta solicttud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemeacional.
Otros
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(32 Ssolicito 1a concesldn de la patents,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

e [Yougo iy Com0O04AP
C.C. No. 30.778.654 Usaquén - TPA 70.818 C.5.J.
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carmrera 0 No. 83-09
Apartado 6349
Bogotd, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANQO, el poder que me confiri6 STNGENTA PARTICIPA

TIONS AG, con domicilio en Basilea, SUIZA,

debidamentse legalizado por Apostilla bajo el No. 8117 eldla 1 de Abril, 2004, con
las mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la solicitud de Patente PCT,

Entrada en Fase Nacional, para: "0-CICLOPROPIL-CARBOXANILIDAS Y SU USO COMO

FUNGICIDAS" .-

Del Sefior Jefe, Acepto

Ximena Castellanos Abondano

C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Carrera 9 No. 93-09 - Bogot4, D.C. Carrera 9 No. 93-09 — Bogota, D.C.
Teléfonos: 8107420 — 6107480 Teléfonos: 6107420 - 68107480
Bogota, D.C.

XCAMCA / 4938~FNPCT
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COLOMBIA

PODER

El (los) Gregory W. Warren
- SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

Nombran por ol presanis a XIMENA CASTELLANOS A ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Carrera 9 No. 83-09, Bogoté-Colombla para

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) propledad
Industrial y con este fin autorizzmos a dichos apadarados para
que nos represenian anie cualesquiera autoridades o personas
de los drdenes administrativo, contencloso -adminisirativo y
judicial en fodo lo relacionado con los siguienies acios y
gestiones:

a) Obtencidn de patentes de invencién, modelos y dibujos
industisles; regietro de marcas de fabrics, de servicio,
colaclivas o dofonsivas y de denominaciones de origan,
depdsito de nombres y ensefias comerciales: su renovacidn,
promoga, inscripcién de traspaso y cambio de nombre

domicilio, cancelacion voluntaria y el regisiro de Scencias de
uso de esos derechos; b) Pam la obtencidn de regisiros
aanitarios; ¢) Acclones de oposiciin, cbeervaciin, cencelacidn,
nulidad, medidas cautelares y en general los Juicios civiles,
penalas, administrativos o confencloso - adminktrativos que
promovamos O 39 nos promuevan, pucisndo en iodos los
acios y gestiones aniba mencionados sustitvir éste mandato,
transigkr, desistr, rechl, cancelar, renunciar, aceptar
nofificaciones y nombrar apoderados judiclales -y
exirajudiciales.

Dadoyfrmadohoy 24 de Marzo de 2004
en Regearch Triangle Park, Carolina

del Norte 27709
por Gregory W. Warren

POWER OF ATTORNEY

| (wa) the undarsigned Gregory W. Warren
Syngents Parficipations AG

heraby grantls) Power of Atomey (o XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
gtiormeays residing at Carrera 9 No. 83-08, Bogota- Colombia,
io prosecute

and o oblain the protection of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the sald attomeys to represent us
befora any suthoriies, or persons, specialy thoee,
administretive, contentious end judiclal, In &l matiers
conceming the following:

a) Obtention of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, colleclive snd defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of tede names and
enwigns; Hs renswal, extenslon, recordal of assignments,
change of name or domicle, voluntary canceliation, and the
registration of kcenses of use of the above rights; b) For the
oblention of Sanitary registrations; c} Actions of opposition,
cancellation, nullity, Infingement, granting of licensas; and i
general the cvil, criminal and adminisiralive suits related to
those rights; actions and sults Instituted by us or against us;
and thatl in all the above matiers they may subsliule his
power of alfomey, compromise, desis, cancel, recive,
renounce, accept notificetions and appoint atiomeys in fact, In
or out of court

Given and signed this 24» March 2004
In Research Triangle Park, North Carolina 27709

by Gregory W. Warren ,&,.Mw. oavR_

{Notary shafl exacuts on tha other side)
{El notario debe suscribir el documento en la pagina sigulente)
lor fecalt ired)
(Se requiare logalizacion consular) (Consular fon
ALYARQCASIELLANOS M, & CIA,
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COLOMBIA

CERTIFICADO NOTARIAL (Socledad)

Hoy 24 deMerzaje| gng 2004

compareci) {eron) personaimente Gregory W. Warren

a quienss conczco como la(s) personas que firme{n) en
representacidn de la Socledad (Compaiiia denominada
Certifico : Syngenta Participations AG
a) Que 63 una socledad/Compafila legaimente
constituida y exdstenis de acuerdo con las leyes deo

NOTARIAL (Corporation)

On this 24th day of March of 2004 personally appeared
Gregory W. Warren whom | know (o be the
parson(s) who signed this document as represantative(s)
of te Coporalion /Company named Syngenia
Parficipations AG

| cariify:

a) That Syngenia Pmrticipations AG is a corporation

b) Qua ¢ domidllio de diche Socledad/Compefilaes Basel,Suiza(Company legally consfituled and In exdstence i

¢) Que ol objeto v objetos para jos cusles se clorge &l
presente pxxiar estin comprendidos dentro del objeto
social de la menclonada Socladad /Compafila.

d) QueelSr. Gregory W. Warren

osta aulorizado para olorgar el presente podar. Lo anlerior
asta probado por medio de los sigulentas documentos, que
cerfifico he visio®

(Cudad) REsearch Triangle Park

{(Estedo) Carolina del Norte 27709
Hoy del 24 de Marzo de 2004

(Notario Piblico) LANEISHA C. HAYES

*Los documentos debe idenfificarse con fecha y origen.

sccordance with the laws of Basel, Switzertand

b) That the domicile of sald Corporation'Company Is
Basel, Switzerland

¢) That the purpose or purposes for which the present
Fower of Altomey Is granied are comprised within the
object sel forth In the charfer of the menfioned

Corporation/Compeny.
d) That Mr. Gregory W. Wamen
I (are) arthortzed (o grant the present Power of Attomey.
The sforementioned was duly praven through the following
dociments and | duly cerlify having seen them™ on the
24" day of March, 2004 in Research Triangle Park, North
Caroiina 27709.

{Clty) Research Triangle Park
{State) North Carolina, 27709
thia 24th day of March of the ysar 2004
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' Wake C unty Register of Deeds Laura M. Riddick
P— q P st Office Box 1897 Register Of Deeds

WAKE Ralelgh, North Carolina 27602-1897
COUNTY

NURTH CARDLINA

STATE OF NORTH CAROLINA
WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT Lancisha C. Hayes WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
- OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING. ;

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS, THE 30TH DAY OF MARCH, 2004.

STER OF DEEDS

EPUTY /

:.u Pl ovew v om i
ATIN AR - o e o L
Nﬂfﬂnlo_cy‘_a;",t_:'Vllﬂl

Lo Ty Y Ung




qqis-FR T g7

© ® N @ @

APOSTILLE
{Convention de La Haye 5 octobre 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Document

has been signed by, CARLA N. BROWN

DEPUTY REGISTER OF DEEDS

acting in the capacity

bears the seal /stamp of COUNTY OF WAKE, NORTH CAROLINA

CERTIFIED
at Raleigh, North Carolina
the 15T DAY OF APRIL, 2004
by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
No. 8117
Seal/Stamp: 10. Signature
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TRADUCCION OFICIAL No. -040417

de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion

lleva el sello de la Traductora e Intérprete oficial, Res. 2755/68 y

01144 /97 de Minjusticia, al igual que la presente.

(Anexos a un poder otorgado por Syngenta
Participations AG)

(fdo) illegible

3/24/04 Research Triangle Park, NC 27709

ESTADQ DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

Yo, Laura M.Riddick, Registrador de Escrituras del condado y estado
antes mencionados, certifico por medio del presente que Laneisha C.
Hayes, al momento de firmar este documento era un Notario Piiblico
debidamente comisionado y habilitado en y para el Condado de Wake,
Estado de Carolina del Norte, y como tal debe dares plena fe y crédito a
sus actos oficiales, y ademés, que su firma en el mismo es de su propia
letra.

En testimonio de lo cual, he impuesto aqui mi firrna y sello de oficio,
hoy dia 30 de Marzo de 2004,

Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras

Por (fdo) ilegible

va o lg b
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Delegado

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de octubre 5, 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento p1blico ha sido firmado por CARLA N. BROWN
3. actuando en su caricter de Delegado del Registrador de Escrituras
4, lleva el sello de Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras
Condado de Wake, Carolina del Norte
CERTIFICADO
5. En Raleigh.Carolina del Norte
6. el dia 1 de Abril de 2004
7. por el Secretario de Estado Delegado, Estado de Carolina del Norte
8. No. 8117
9. Sello:  (sello en oblea ocre)
10. Firma

(fdo} Rodney S. Maddox

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogots, Abril 15, 2004 ,@4. /Co ,0& M
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WO 03/074491 A1l

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organization
Iniernational Burcau

(43) International Publication Dale
12 September 2003 (12.09.2003

PCT

(10) Internationai Publication Number

WO 03/074491 A1~

(%1) Interustional Patent Clossification  CO7D 231714, (74)
31716, 4N 2, 405/12, 207134, 271156, 4112, 2L,
32706, 411112, ADIN 43/56, 4336, 478, 43/40, 43712

(21) lateruational Application Number: P(.'I‘IlI!OMT/ 81
(22) International Filing Date: 21 Fcbruary 2003421.02.2003)
(25) Flling Langwage: English

(26) Publication Languoge: iinglish

S March 2002Q5.03.20000  aRZ (84)

0205177.4
13 January 2003€13.01.2000 G

(30) Priority D‘l)l:
0300705.1.”

(71) Applicant (for all designuted Statey except US): SYN-
GENTA PARTICIPATIONS AG 1CIHI/CI]: Inicliectlual
Property Department, Schwarywaldaliee 25 5¢4058 Bascl 7
(CH).

{71) Inventors; and
{75} laventors/Applicants (for US only): EHRENFREUND,
Jusef [AT/CHE); Schwarzwaldalles 215, CI1-4058 Basel

Agent: OSBORN, Martin, Keith; Intcliccinal Propenty
DepL, Syngema Limited, P.O. Boa 353K, JealoiCs T1ill Re-
scarch Centre, Bracknell. RGI2 GYA (GB).

Designated States fmavional): AL, AG, Al AM, AT, AU,
AZ, BA,. BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CR.CU,
CZ. DE, DK, DM, DZ, IiC, IE, 158, I, GB, GD. Gl:. GlI,
GM. HR U, D, UL INV IS IR KE, KG, KP. KR, K7, LC,
LK, LR. LS. LT, LU, LV, MA, MD. MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PI1. PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
SG, SK. S, TL, TM, TN, TR, 1T, TZ. UA, UG, s, UZ.
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Designated States (regional): ARIPO patent (G, (M.
KL, LS. MW, MZ, 5D, SI.. 87 TZ UG. ZM, ZwW),
Lurasian paicnl (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD. RU. TJ, TM),
liuropean psient (AT, BE, BG, CH. CY, CZ DL. DK. Ll
IS, [, FR, GB, GR.IIU, IIL IT, 1L,U, MC. NL, PT., S SI,
SK, TR), OAPI1 paienl (BT BJ, CF. CG, CI, CM, GA, GN,
GQ. GW. MI., MR, NL, SN, T, T(h.

Published:

with inlermutional scarch report

(Cl). TOBLER, MHans [CIIICH); Schwarzwaklaliee  For two-lctier codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
215, 4058 Bascl (CM). WALTER, Harsld |DUEACI),  omce Notes on Codes and Abbreviations ™ appearing at the bogin-

Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Bascl (CI1),

ning of each reguiar issuc of the PCT Gazelte.

{8d) Title: O-CYCLOPROPYL-CARBOXANILIDLES AND THEIR USL: AS FUNGICIDIES

stituted C,.)2 alkenyl, uptionally substiluicd ;. alkynyl. optionally subsiilied C;.; cy-
clualkyl, optionally subsiituted phenyl or aplionally substituied hewroeyelyl: and RY, R*
and R* are, independently, selecled from hydrogen, hato. cyana, nitra, Cy4 haloatkyl. Cy.,

{57) Abstract: A compound of formula (1): Il et is a 5- or G-membered heteracyelic
) ring containing one tu three heteroatoms, cach independently selecied from vaygen, ni-
trogen and sulphur, the ring being substitied by groups RY. R? and RS: R! is hydiogen
or haly; R Is hydragen ur holo; R is optionally substiluted Cg.iz olkyl. aplivnatly sub-
Het " m
H R’
R’ 2
R

alkoxyl (Cq.s) alkoayl (Cr4) alkyl and Ci laloalkory (Ci) alkyl, provided that i least
one of R*, R* and R* is nol hydrogen. The compounds of formula (1) have plant-protective
prapertics and are suitable for protecting plants ageinst infestations hy phylopathopenic microorganisms.

(l
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WO 03/074451 PCTABO3/ODGET

-1-
0-CYCLOPROPYL-CARBOXANILIDES AND THEIR USE AS FUNGICIDES

The present invention relates to novel ortho-substituted-cyclopropyl-azol-
carboxamides which have microbiocidal activity, in particular fungicidal activity. The
invention also relates to the preparation of these compounds, to novel intermediates used
in the preparation of thcse compounds, to agrochemical compositions which comprise at
least one of the novel compounds as active ingredient, to the preparation of the
compositions mentioncd and to the use of the active ingredients or compositions in
agriculture or horticulture for controlling or preventing infestation of plants by
phytopathogenic microorganisms, preferably fungi.

EP0545099A2, JP06220035 and JP02129171 disclose certain ortho-unsubstituted-

cyclopropyl-azol-carboxamides
The present invention provides a compound of formula (I):

M

H R’ (1)
R' R®

Het

Het is a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing one to three heteroatoms, each
independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, the ring being substituted by
groups R*, R® and R%; R is hydrogen or halo; R? is hydrogen or halo; R? is optionally
substituted C,.,z alkyl, optionally substituted C,.; alkenyl, optionally substituted

C;.12 alkynyl, optionally substituted Cs_j; cycloalkyl, optionally substituted phenyl or
optionally substituted heterocyclyl; and R?, R? and R® are, independently, selected from
hydrogen, halo, cyano, nitro, C.¢ alkyl, C,_ haloalkyl, C;4 alkoxy(C,4)alkyl and

C.4 haloalkoxy(C).s)alkyl, provided that at least one of R*, R’ and R® is not hydrogen.

Halo is fluoro, chloro or bromo.

Each alkyl moiety is a straight or branched chain and is, for example, methyl,
ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl,
tert-butyl or neo-pentyl.

When present, cach optional substituent on an alkyl moiety is, independently,

selected from halo, hydroxy, cyano, C,4alkoxyC(=0), formyl, nitro, C,.4 alkoxy,



15

20

25

30

WO 03074491 PCT/IBOINOGRT

-2.

C).4 haloalkoxy, C,; 4 alkylthio, C;.« haloalkylthio, HC(OR')=N and R'R’'NN=C(H);
where R’ and R"’ are, independently, hydrogen or C,4 alkyl.

Alkenyl and alkynyl moieties can be in the form of straight or branched chains.
The alkenyl moieties, where appropriate, can be of cither the (E)- or (Z)-configuration.
Examples are vinyl, allyl and propargyl.

When present, each optional substituent on alkenyl or on alkynyl is,
independently, selected from those optional substituents given above for an alkyl moiety.
Cycloalkyl includes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

When present, each optional substituent on cycloalkyl is, independently, selected
from C,_3 alkyl and those optional substituents given above for an alkyl moiety.

The term heterocyclyl refers to a non-aromatic or aromatic ring containing up to
10 atoms including one or more (preferably one or two) heteroatoms selected, each
independently, from O, S and N. Examples of such rings include 1,3-dioxolanyl,
tetrahydrofurany!, morpholinyl, thienyl and furyl.

When present, each optional substituent on phenyl or on heterocyclyl is,
independently, selected from C,.¢ alkyl and those optional substitucnts given above for
an alkyl moiety. When present, there are up to four optional substituents on phenyl, cach
independently selected.

When present, each optional substituent on an alkyl moiety is, independently,
sclected from the preferred list of halo, hydroxy, methoxy, trifluoromethoxy,
difluoromethoxy, cyano and nitro.

‘When present, each optional substituent on alkenyl or on alkynyl is, independently,

selected from the preferred list of halo and cyano.
When present, each optional substitucnt on cycloalkyl is, independently, selected

from the preferred list of methyl, ethyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy and

cyano.
When present, each optlional substituent on phenyl or on a heterocyclyl group is,
independently, selected from the preferred list of halo, hydroxy, methoxy,
trifluoromethoxy, difluoromethoxy and cyano.
It is preferred that Het is pyrrolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
thiophenyl, furyl, isothiazolyl or isoxazolyl (more preferably pyrrolyl, pyrazolyl or

thiazolyl), each being substituted by groups R*, R’ and R°.

/3
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Preferably R' and R? are, independently, hydrogen or fluoro.

Preferably R? is Cz. alkyl, optionally substituted C; g cycloalky!, phenyl, thienyl or
furyl.

Preferably R, R* and R® are, independently, selected from hydrogen, halogen,
Ci4alkyl, Cjhaloalkyl and C, .4 alkoxy(C.o)alky}; provided that at least one of R*, R®
and RE is not hydrogen. More prefcrably R*, R? and R® are, independently, selected from
hydrogen, halogen, methyl, C,.2 haloalkyl and methoxymethyl; provided that at Jeast one
of R, R’ and R® is not hydrogen.

Compounds of formula (II):

H-~
"H R’ (n)

where R? is as defined above for a compound of formula (I}, are also nove! and are

useful as intermediates in the preparation of compounds of formula (I).

Therefore, in another aspect the present invention provides a compound of
formula (I) where R? is as defincd above for a compound of formula (I).

The compounds of formula (I) and of formula (II) may cxist as different
geometric or optical isomers or in different tautomeric forms. This invention covers all
such isomers and tautomers and mixtures thereof in all proportions as well as isotopic
forms such as deuterated compounds.

The compounds in Tables 1 to 6 below illustrate compounds of the invention.
Table 1 provides 22 compounds of formula (IT) wherein R? is as defined in Table

Tabic |
Compound Number R’
1.1 CH;CH,
12 CH,;CH,;CH,
1.3 CH(CH;),
14 CH.CH;CH,CH;
1.5 CH;CH(CHs)2
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1.6
1.7 CH,CH,CH;CH,CH,
1.8 CH;CH;CH(CHa);
1.9 CH,CH,CH(CHyh
1.10 cyclopropyl
111 cyclobutyl
1.12 cyclopenty}
1.13 cyclohexyl
1.14 cycloheptyl
1.15 cyclooctyl
1.16 phenyl
1.17 p-Cl-phenyl
1.18 p-F-phenyl
1.19 p-Br-phenyl
1.20 thienyl
1.21 furyl
1.22 a-mecthylcyclopropyl

Table X represents Tabie 2 (when X is 2) and represents Table 3 (when X is 3).

Table X
Compound | R’ | R* R’ R® R’ R’
Number
X1 H|H CH;CHs» ChF CH, H
X.2 H|H CH;CH; CFy |CHOCH; | H
X3 H|H CH;CH;CH; ChH CH;s H
X4 HIH CH;CH,;CH, CFH CH; H
X.5 H|H CH(CH;): CF, CH, H
X6 H | H CH(CHs), CF;H CH, H
X7 HI|H CH(CH3h CFH; CH, H
X3 H|H CH(CH;)2 CH; CH, Cl
X.9 H|H CH(CH3)h CH; CH;CH, Cl

&
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Compound | R' | R R’ R* R’ R®
Number

X.10 H|H CH(CHy), CH, CH, F
X.11 H|H CH(CHs)2 CH, | CH/CH, F
X.12 H|H CH(CHs), CF,Cl CH, F
X.13 H|H CH,CH;CHCH,; CH CH; H
X14 H|H CH,CH;CH:CH, CFH CH, H
X.15 H|H CH;CH;CH,CHj CH, CH; F
X.16 H|H CH,CH;CH,CH, CH, CH; Cl
X17 H{H CH;CH(CHs), CH CH; H
X.18 H|H CH;CH(CH,): CF:H CH, H
X.19 H|H CH;CH(CH,)2 CFH; CH, H
X.20 H|H CH;CH(CH,)2 CFy |CH,OCH; | H
X2l H|H CH;CH(CH3):2 CH, CH, F
X22 H|H CH,CH(CH3): CH, CH, Cl
X.23 H{|H C(CHs)s CFs CH; H
X.24 H|H C(CHa): CF;H CH, H
X.25 H|H C(CH3)h CF;H CH, H
X.26 H | H C(CHi)s CH, CH, F
X.27 H|H C(CH:); CH, CH, C
X.28 HiH C(CHs), CECl CH; H
X.29 H{H CH;CH;CH;CH;CH;,3 ChH CH, H
X.30 H|H CH,;CH;CH(CHj); ChH CH; | H
X3l H{H CH;CH,CH(CH;)z CFH CH, H
X.32 H | H | CH.CH,CH,CH;:CH.CH; | CF CH, H
X.33 H|H cyclopropy! CF, CH, H
X34 H|H cyclopropyl CFH CH, H
X.35 H|H cyclopropyl CH; CH, F
X.36 H|H cyclopropyl CH; CH, Cl
X.37 HIH cyclobutyl CF, CH, H
X.38 H|H cyclobutyl CF;H CH, H

(6
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Compound | R’ | R* R’ R® R’ R®
Number
X.39 H|H cyclopentyl ChH CH, H
X.40 HiH cyclopentyl CRH CH;, H
X4l HiH cyclopentyi CFH; CH, H
X42 H|H cyclopentyl CFCl CH; H
X.43 H|IH cyclopentyl CH; CHj3 F
X.44 HI{H cyclopentyl CH, CH, Cl
X45 H||H cyclohexyl Ch; CH, H
X.46 H]H cyclohexyl CFH CH, H
X47 H|H cyclohexyl CFH; CH; H
X.48 H[H cyclohexyl CF.Cl CH, H
X.49 F|F cyclohexyl CF CH, H
X.50 H|H cyclohexyl CH,4 CH; F
X.51 H|H cyclohexyl CH, CH; Cl
X.52 H{H cycloheptyl CHh CH; H
X.53 . HH cycloheptyl CF, CH;CH, H
X.54 H{H cycloheptyl CRH CH, H
X355 H|H cycloheptyl CFH, CH; H
X.56 H|H cycloheptyl CECl CH, F
X.57 H|H cycloheptyl CH; CH, F
X.58 H|H cycioheptyl CH;, CH; Cl
X.59 H|H cyclooctyl CF, CH, H
X.60 H{H cycloocty! CF:H CH; H
X.61 H | H phenyl CF, CH; H
X.62 H|H phenyl CF:H CH; H
X.63 H|H phenyl CFH, CH, H
X.64 H | H phenyl CH, CH; F
X.65 H{H phenyl CH, CH, Cl
X.66 H|H 4-fluorophenyl CH CH; H
X.67 HIH 4-fluorophenyl CFH CH, H

[+
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Compound | R' [ R* R’ R* R’ R®
Number
X.68 H|H 4-chlorophenyl CF, CH; H
X.69 H | H 4-chlorophenyl CF;H CH; H
X.70 Hi{H 4.bromophenyl CF, CH, H
X.71 H|H 4-bromophenyl CF:H CH, H
X712 H|H 2-thienyl CF, CH, H
X.73 H}IH 3-thienyl CF; CH; H
X.74 HIH 2-furyl CF CH, H
X.75 H|H 2-furyl CF; CH;, H
X.76 H|H a-methylcyclopropyl ChH CH, H
X.77 H|H a-methylcyclopropyl CF:H CH, H
X.78 H|H a-methylcyclopropyl CH, CH, F
X.79 H|H a-methylcyclopropyl CH; CH, Ci
X.80 H|H a-methylcyclopropyl CF, CH, Cl

Table 2 provides 80 compounds of formula (1a):

wherein R', R%, RJ, R, R® and R® are as defined in Table 2.

(la)

8
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Table 3 providcs 80 compounds of formula (1b):

R‘
N
k% }"%R’ (®)
'i's T R?
R

wherein R, R%, R?, R*, R® and R® are as defined in Table 3.

Table 4 provides 50 compounds of formula (1c):

. Q
e
—_— N
N b h%,n’ (ie)

wherein R}, R2 R?, R* and R? are as defined in Table 4.

Table 4
Compound | R' | R? R® R R’
Number
4.1 H|H CH;CH, CF; CH,
4.2 H|H CH,;CH; CH; CH,
43 H|H CH,CH,CH; CF CH,
44 H|H CH,CH,CH,3 CH, CH,
4.5 HIH CH(CHs) CF; CH,
4.6 H|H CH(CH») CH, CH,
47 H|H CH(CHs); CH,CH; CH,
4.8 H|H CH,CH,CH,CH, CF, CH,
49 H|H CH,CH;CH,CH, CHs CH,
4.10 H{H CH;CH(CH,) CF, CH;
4.11 H|H CH;CH(CH,); CH, CH;
4.12 H| H C(CHs) CF; CH,
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Compound | R' | R* R’ R* R’
Number
4.13 H{H CH,;CH;CH;CH,CH, CF CH,
4.14 H} H CH,CH;CH,CH,CH, CH,3 CH,
4.15 H| H CH2CH,CH(CHs)2 CF, CH,
4.16 H|H CH;CH;CH(CHa1)2 CH;,3 CH,
4.17 H|H CH2CH2CH(CH»)z CH, CH,;CH,
4.18 H | H | CH:CH,CH,CH;CH,CH, CF; CH;
4.19 H | H | CH:.CH:CH,CH;CH;CH, CH, CH;
4.20 H{H cyclopropyl ChHh CH;
4.21 H|H cyclopropyl CH, CH,
4.22 H1 H cyclobutyl CF,; CH;
4.23 H|H cyclobutyl CH, CH,
424 H| H cyclopentyl CF, CH;,
4.25 H|H cyclapentyl CH;,3 CH,
4.26 H|H cyclohexyl CF CH;
4.27 H{H cyclohexyt CH, CH;
4.28 H|H cyclohexyl CFH; CH,CH;
4.29 H| H cycloheptyl CF; CH,
4.30 H|H cycloheptyl CH; CH;
431 H|H cycloctyl CH CH,
4.32 H|H cyclooctyl CH;, CHs
433 H|H phenyl CF, CH,
434 H|H phenyl CH, CH;
435 H| H 4-fluorophenyl CF; CH;
4.36 H| H 4-fluorophenyl CH, CH;
4.37 H{H 4-chlorophenyl CF;5 CH,3
438 H|H 4-chlorophenyl CH; CH,
4.39 H{H 4-bromophenyl CF; CH,
4.40 Hi] H 4-bromophenyl CH; CH;
441 H| H 2-thienyl CF, CH,
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Compound | R' | R® R’ R* R’
Number
442 H|H 2-thieny} CH;, CH,
443 H|H 3-thienyl CF; CH,
4.44 H|H 3-thienyi CH, CH;,
4.45 H|H 2-furyl CF CH,
4.46 HI|H 2-furyl CH,; CH,
4.47 H{H 3-furyl CF; CH;
4.48 H| H 3-furyl : CH, CH,
4.49 H|H a-methylcyclopropyl CF, CH,
4.50 H| H a-methylcyclopropyl CH; CH;

Table 5 provides 54 compounds of formula (1d):

N N
L L H & (1)
N~ R R 2
wherein R', R?, R? and R* are as defined in Table 5.
Table 5
Compound | R' | R* R’ R®
Number

5.1 H|H CH;CH, Ql
5.2 H|H CH,CH,CH, Cl
53 H|{H CH,CH;CH; - Br
5.4 H|H CH,CH,CH, CF,
5.5 H|H CH(CHs); Cl
5.6 H|H CH(CH»); Br
5.7 HIH CH(CH3) CFy
5.8 H|H CH;CH,CH;CH; Cl
59 H|H CH;CH,CH;CH, Br
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Compound | R' | R* R’ R*
Number

5.10 H| H CH;CH;CH,;CH; CF,
5.11 H|H C(CH3) Cl
5.12 H}IH CH;CH(CHi); Cl
5.13 H|H CH;CH(CH,)z Br
5.14 H|H CH,CH(CH3); Ch
5.15 H{H CH;CH,CH,CH,CH, Ci
5.16 H{H CH;CH,CH,CH,CH; Br
5.17 H|H CH:CH,CH(CHj), Cl
5.18 H|H CH2CH,CH(CH;); Br
5.19 H | H | CH,CH;CH;CH,CH;CH; Cl
5.20 H | H | CH;CH;CH,CH:CH;CH; Br
5.21 H| H cyclopropyl Cl
522 H|H cyclopropyl Br
5.23 H| H cyclobutyl Cl
5.24 H{H cyclobutyl Br
3.25 H|H cyclopentyl Cl
5.26 H| H cyclopentyl Br
527 F | F cyclopentyl ChH
5.28 H|H cyclohexyl Cl
5.29 H] H cyclohexyl Br
5.30 H{ H cyclohexyl CF,
531 H|H cycloheptyl T
5.32 H|H cycloheptyl Br
533 H|H cycloheptyl CF,
534 H|H cycloocty! Cl
535 H[|H phenyl Cl
5.36 H{H phenyl Br
5.37 H]lH 4-fluorophenyl Cl
5.38 H|H 4-fluoropheny) Br

22~
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Compound | R' | R® R’ R*
Number

539 H|H 4-fluorophenyl Ch,

5.40 H|H 4-chloropheny! Cl

. 541 H| H 4-chlorophenyl Br
542 H | H 4-chlorophenyl CF;

543 H|H 4-bromophenyl Cl

544 H|H 2-thienyl Cl

5.45 H| H 2-thienyl Br

5.46 H|H 3-thienyl Cl

547 H| H 3-thienyl Cl

5.48 H|H 2-furyl ci

549 HIH 2-furyl Br

5.50 H| H 3-furyl Cl

5.51 H|H 3-furyl Br

552 H|H 2-pyridyl c

5.53 H|H a-methylcyclopropyl Cl

554 H|H a-methylcyclopropyl Br

Table 6 provides 45 compounds of formula (le):
] %
S N
a6 S
0~ “R'p! 2
wherein R', R%, R? and R* are as defined in Table 6.
Table 6
R [ R* R® R*

Compound
Number

23
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Compound R |R* R’ R’
Number
6.1 H H CH;CH;, CH;,
6.2 'H H CH;CH,CH, CF
63 H H CH2CH2CH; CH,
6.4 H H CH(CHs)2 CFs
6.5 H H CH(CHs)a CHjy
6.6 H H CH;CH,CH:CH, CF;
6.7 H H CH;CH,CH;CH, CH,
6.8 H H CH,CH(CH;s) CF
6.9 H H CH;CH(CH;)z CH,
6.10 H H C(CHs) CF,
6.11 H H C(CHa)s CH,
6.12 H H CH;CH,CH,CH,CH;, CH
6.13 H H CH,CH,CH;CH;CH;,3 CH;,3
6.14 H H CH,CH;CH(CH;s), CF;
6.15 H H CH;CH,;CH(CH;); CH,
6.16 H' | H| CHCHCH;CH,CH;CH, CF,
6.17 H H | CH,CH;CH;CH;CH;CH; CH,
6.18 H H cyclopropyl CF;
6.19 H H cyclopropyl CH;
6.20 H H cyclobutyl CF;
6.21 H H cyclobuty! CH;
6.22 H H cyclohexyl CF,
6.23 H H cyclohexyl CH,;
6.24 H H cycloheptyl CFH;
6.25 F F cycloheptyl CH,
6.26 H H cyclooctyl CFhy
6.27 H H cyclooctyl CH;
6.28 F F cycloocty) CF;
6.29 H H phenyt CF

29
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Compound R' | R? R’ R®
Number
6.30 H H phenyl CH,
6.31 H H 4-fluorophenyl CF;
6.32 H H 4-flurophenyl CH,
6.33 H H 4-chlorophenyl! CF
6.34 H H 4-chlorophenyl CH,
6.35 H H 4-bromophenyl CF,
6.36 H H 2—t_hienyl CF,
6.37 H H 2-thienyl CH;,
6.38 H H 3-thienyl CF,
6.39 H H 3-thieny! CH,
6.40 H H 2-furyl CF,
6.41 H H 3-furyl CF,
6.42 H H 2-pyridyl CF;
6.43 H H 4-pyridyl CF,
6.44 H H a-methylcyclopropyl CF;
6.45 H | H a-methylcyclopropyl CH,

Throughout thi-s description, temperatures are given in degrees Celsius; “NMR"

means nuclear magnetic resonance spectrum; MS stands for mass spectrum; and “%" is

percent by weight, unless corresponding concentrations are indicated in other units.
The following abbreviations are used throughout this description:

mp. =
S =
d
t =

m=

melting point
singlet
doublet
triplet

multiplet

b.p.= boiling point.
br = broad
dd = doublet of doublets
q = quartet
ppm = parts per million

Table 7 shows selected melting point and selected NMR data, all with CDCl, as

the solvent (unless otherwise stated; if a mixture of solvents is present, this is indicated

as, for example, (CDCly / dg-DMSQO)), (no attempt is made to list all characterising data

AR
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in all cases) for compounds of Tables 1 to 6. Unless otherwise stated, the data relate lo a

cis/trans mixture of each compound; a compound number which ends with the letter ‘c’

relates only to its cis-isomer and 2 compound number which ends with the letter 't

relates only to its trans-isomer.

Table 7
Compound "H-NMR data: (ppm/multiplicity/number of Hs). m.p./
Number (°C)
1.3 0.6-0.90/m/8H(cis and trans); 1.02/d/6H(cis); oil
1.11/6H(rans); 1.48/m/1H(trans); 1.78/m/1H(cis);
3.83/s/4H(NH; cis and trans); 6.68/m/4H(cis and trans);
7.0/m/4H(cis and trans).
1.5 0.6-1.1/m/6H(cis and trans); 0.95-101/2d/12H(cis and trans); oil
1.25/m/2H(cis or trans); 1.40/m/2H(cis or trans);
1.78/m/2H(cis or trans); 3.85/s/4H(NHj; cis and trans);
6.70/m/4H(cis and trans); 7.0/m/4H(cis and trans).
1.6t 0.52/m/1H; 0.80/m/1H; 0.97/s/9H; 1.08/m/1H; 1.57/m/1H; oil
3.85/s/2H; 6.68/m/2H; 7.0/m/2H.
1.10c 0.01/m/2H, 0.11/m/1H; 0.22/nv1H; 0.58/mV1H; 0.69/m/1H; oil
0.85/m/1H; 1.67/av1H; 3.75/s/2ZH(NH,); 6.49-6.60/m/2H;
6.82-7.00/m/ZH.
1.10¢ 0.01/m/2H; 0.30/m/2H; 0.55/m/2H, 0.72/mV2H; 1.28/m/1H; oil
3.70/s/2H(NH,); 6.45-6.55/m/2H; 6.77-6.85/m/2H.
1.12 0.75/m/4H (cis and trans); 0.97/m/2H (cis and trans); oil
1.3-1.95/m/20H (cis and trans); 3.88/s/4H (cis and trans);
6.68/m/4H (cis and trans); 7.01/m/4H (cis and trans).
1.13 0.62-1.98/m/30H(cis and trans); 3.80/s/4H(cis and trans); oil
6.65/m/4H(cis and trans); 6.97/m/4H{cis and trans).
1.17c 110-112
1.1 69-70
1.18¢c 1.29/m/1H; 1.52/m/1H; 2.20/m/1H; 2.42/n/1H; 3.55/s/2H; oil
6.50/d/1H; 6.65-6.85/m/SH; 6.99//1H; 7.09/d/1H.

2k
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1.18t - 95-97
1.22¢ 60-62
1.22¢ 0.01-0.1/m/4H; 0.42/m/2H; 0.99/s/3H; 1.01/m/1H; oil
1.21/m/1H; 3.55/s/2H; 6.45/m/2H; 6.78/m/2H.

25 99-102
2.17 75-78
2.18 74-19
2.23 134-136
2.24 110-112
233 88-92
2.34¢ 111-113
2.34t 116-118
2.35¢c 93-95
2.35t 134-136
245 0.6-1.90/m/30H(cis and trans); 4.0/s/6H(cis and trans); resin

7.0-7.28/m/6H(cis and trans); 8.0/s/1H(trans),

8.05/s/1H(cis); 8.12/d/2H(trans); 8.20/d/2H(cis).
2.46t 116-118
2,52 116-118

2.54 129-131
2.57 107-109
2.66¢c resin
2.66t 145-147
2.67¢c 104-106
2.67t 160-161
2.68¢c resin
2.68t 148-150
2.69c 145-147
2.69t 149-150
2.76¢c 119-121

27
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2.76t 107-108

2.77c 82-84

2.7t 109-111

2.78¢c 119-122

2.78t 96-97

3.5 74-78

3.17 61-65

3.23 92-96

3.33 -0.1-0.90/m/16H(cis and trans); 1.45/m/1H(trans); resin
1.79/m/1H(cis); 3.58/s/6H (cis and trans),
6.82-7.13/m/10H(cis and trans); 7.92/s/1 (NH-trans);
8.03/dd/1 H(trans); 8.10/s/1H(NH-cis); 8.19/dd/1H (cis).

3.39 0.63-1.83/m/26H(cis and trans); 3.72/s/6H(cis and trans); resin
6.95-7.38/m/10H(cis and trans); 8.05/s/1H(NH-trans);
8.18/dd/1H(trans); 8.30/dd/1H(cis).

3.45 0.6-1.90/m/30H(cis and trans); 3.70/s/6H(cis and trans); resin
6.98-7.35/m/8H(cis and trans); 8.08/s(broad)/2H(cis and
trans); 8.17/d/2H(trans); 8.25/d/2H(cis).

3.66c 1.40/m/1H; 1.50-1.65/m/1H; 2.37/m/1H, 2.50/m/1H, resin
3.73/s/3H, 6.60-6.70/m/5/H; 6.97/m/2H; 7.18/m/3H;
7.82/3/1H(NH); 8.02/d/1H.

3.66t 146-148

3.68c 1.40/m/1H; 1.57/m/1H; 2.40/m/2H; 3.72/s/3H; 6.68/d/2H; resin
6.90-7.08/mv4H,; 7.18/m/3H; 7.80/s/1H; 8.02/d/1H.

3.68t 150-152

3.76 resin

3.80c 123-126

3.80t 94-96

4.10 69-74

4.12 resin

2%
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424 113-115
426 138-142
55 resin
5.12 83-86
5.2lc 75-77
5.21t 80-82
5.25 131-133
5.28 115-119
5.3% 164-166
5.37t 133-135
5.40¢c 160-162
5.40t 136-138
5.53¢c -0.25/m/1H; -0.01-0.03/m/3H; 0.60/s/3H; 0.65/m/1H; resin
0.79/m/1H;1.25/m/1H; 1.80/m/1H,; 6.95/t/1H; 7.08/m/2H;
7.28/m/1H; 8.15/d/2H; 8.38/m/1H; 8.62/s/1H(NH).
5.53t 0.01/m/4H; 0.58/m/2H; 0.94/s/3H; 1.11/m/1H; 1.44/m/1H; resin
6.98/m/2H; 7.09/m/1H; 7.23/nv1H; 8.01/dd/1H; 8.10/d/1H;
8.35/dd/1H; 8.40/s/1H.
6.10  tesin

The compounds according to formula (I) may be prepared according to the
following reaction schemes.
§cl;gn_1e 1A
A compound of formula () [where R3 is as defined above for a compound of
formula (I)] may be prepared by a reacticn sequence starting with a crossed-aldol
condensation of benzaldehyde with a ketone of formula CH;C(O)R? [where RYisas
defined above for a compound of formula (I)] in the presence of NaOH or KOH in a

solvent (such as water or ethn'nol) and usually under reflux conditions or alicmatively by
reaction of benzaldehyde with a Wittig reagent under standard conditions. The resulting

a,p-unsaturated ketone of formula (II) [where R’ is as defined above for a compound of

formula (}:
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H O

XN (1)
H

may then be converted into a compound of formula (IV) [where R? is as defined above

for a compound of formula (I)):

(V)

by reacting first with hydrazine hydrate in ethanol under reflux conditions and then
heating (in the range 150 to 250°C) in the presence of KOH (distilling off the solvent).

After nitration with HNOyH;0 or HNOy/acetic anhydride in a cooled vesset (in the
range -30°C to 0°C), the resultant o/p-mixture of nitrobenzene of formula (V) [where R?

is as defined above for a compound of formula (I)):
7\
O N
A’ (v)

may then be separated and catalytically reduced (PYC/H; or Ra-Ni/Hj3) in a solvent (such
as methanol, ethanol or THF) at room temperature, to produce a crude o/p-mixture of a

compound of formula (II), which may be further purified by standard techniques.

Alternatively, a compound of formula (II) [where R’ is as defincd above for a
compound of formula (T)] may be prepared by a process as illustrated by the following

reaction sequence and which involves a Pd(Il)-catalysed imination step.
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A compound of formula (VII) [where R’ is as defined above for a compound of
5 formula ()] is added to bromine and methanol at a temperature of 5-10°C, after which
triphenylphosphine in a solvent [such as tetrahydrofuran] is added, to produce a

compound of formula (IX) [where R? is as defined above for a compound of formula
(D], which in turn is added to sodium hydride, in a solvent [such as DMSO)], and then

reacted with 2-bromobenzaldehyde or 2-iodobenzaldehyde to yicld a compound of

10 formula (X) [where R? is as defined above for a compound of formula (I) and Hal is
bromo or iodo]. The resultant compound of formula (X) is then mixed with hydrazine
hydrate in a solvent [such as ethanol] and heated to reflux, after which potassium
hydroxide is added and the resultant reaction mixture is maintained at 200-220°C for
several hours. A standard extraction and purification procedure yields a compound of

15 formula (XI) [where R? is as defined above for a compound of formula (I} and Hal is
bromo or iodo] which may then be converted to a compound of fortnula (II) by mixing
with benzophenone imine, sodium tertiary butoxide, tris-dibenzylideneacetone-
dipalladium (Pd,dba,), racemic 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1°-binaphthyl (BINAP)
and a solvent [such as benzene or toluene] and heating at reflux temperature, typically

20 for several hours, and adding the resultant {usually crude isolated] imine to a2 mixture of
hydroxylamine hydrochloride, sodium acstate and a solvent [such as methanol). The

resultant mixture is stirred, preferably for about an hour at room lemperaiure, after which
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a cis-/trans-mixture of a compound of formula (II) may be extracted and subsequent
separation of the cis- and trans-isomers schicved by using flash chromatography.

In the sbove illustrated Pd-catalysed imination process, instead of the catalyst-
ligand-system Pd,dba/BINAP, the system palladium diacetate/1,1’-bis(diphenyl-
phosphino)ferrocene (dppf) could be used as an alternative.

Reaction scheme 1B is novel and inventive, particularly the use of a
Pd([I)-catalysed imination step. Therefore in a still further aspect the present invention
provides & process for preparing a compound of formula (II), where R’ is as defined

above, comprising st lcast one of the steps of reaction schems 1B; in particular a step
using a Pd(IX)catalyst-ligand-asystem [wherc the ligand is selected from a suitable

sterically demanding phosphine (for example BINAP or dppf)] to react a compound of
formula (XI) [where Hal is bromo or iodo; and R? is as defined above] with
benzophenone imine optionally in the presence of a base [such as sodium-terr-
bulanolate, potassium-ferf-butananolate, sodium carbonate, potassium carbonate or
cesium carbonate] to produce a compound of formula (XIT) [where R? is as defined
abovc].

Examples of imination reactions with benzophenone imine are provided in the
literature (Jounal of Organometallic Chemistry, 1999, 576, 125-146 and Tetrahedron

Lettcrs1997, 38, 6367-6370).

Scheme 2

The synthesis of an amine of formula (IIA)

(VA )}

[where R* is hydrogen or methyl] may be accomplished by a reaction sequence started
by a Wittig reaction of o-nitrobenzaldchyde with an ylide [prepared from a

cyclopropylmethlytriphenylphosphonium bromide in the presence of a strong base, such
as NaH in a solvent such as DMSO, in the range 0-85°C]. The resulting E/Z-mixture of

a compound of formula (VI)

3z
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3A (v
No, f :

[where R* is hydrogen or methy!] may be converted o a compound of formula (VII)

3A
Vil
NO, (vin)
by the application of the Simmons Smith reaction (Zn/Cu,CH;l;, ether as solvent) to the

olefin group of the compound of formula (VI). The reduction of the nitro group of the
corresponding compound of formula (VII) may be performed using the conditions
described in Scheme 1, to produce a compound of formula (I1A).

Scheme 3
A compound of formula (I) may be prepared by reacting a compound of formula

Het-C(=0)-R* {where R* is halogen, hydroxy or C,.¢ alkoxy, but preferably chioro] with
a compound of formula (II) as prepared above in the presence of a base (such as
triethylamine, Hunig base, sodium bicarbonate, sodium carbonate, potassium carbonate,
pyridine or quinoline, but preferably triethylamine) and in a solvent (such as *
diethylether, TBME, THF, dichloromethane, chloroform, DMF or NMP) for between
10minutes and 48hours (preferably 12 to 24hours) and between 0°C and reflux
(preferably 20 to 25°C). When R* is hydroxy, a coupling agent [such as benzotriazol-1-
ylox ytris(dimethylamino) phosphoniunthexafluorophosphate, bis-(2-oxo-3-
oxazolidinyl)}-phosphinic acid chioride, N,N’-dicyclohexylcarbodiimide or 1,1'-
carbonyl-diimidazole] may be used.

Scheme 4
A compound of formula (IA)

; R¥ ; (1A)
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[where R is hydrogen or methyl] may be prepared by the reduction of the nitro group
of s compound of formula (V]) [where R i» hydrogen or methyl) using standard
conditions (for example, catalytic reduction or Bé&champ-reduction) followed by

amidation with an acid chloride to provide a compound of formula (VII) [where R** is

hydrogen or methyl]
; R ; (vi)
Het-_-NH
!

which is subsequently used in a Simmons-Smith reaction (Zn/Cu,CH;l3, ether as solvent)
to provide a compound of formula (1A).
Surprisingly, it has now been found that the novel compounds of formula (I) have,

for practical purposes, a very advantageous spectrum of aclivities for protecting plants
againat diseascs that are cansed by fungi as well as by bacteria and viruscs.

The compounds of formuila (I) can be used in the agricuitural sector and related
fields of use as active ingredients for controlling plant pests. The novel compounds are
distinguished by excellent activity at low rates of application, by being well tolerated by
plants and by being environmentally safe. They have very useful curative, preventive and
systemic properties and are used for prolecting numerous cultivated plants. The
cormpounds of formula I can be used to inhibit or destroy the pests that occur on plants or
parts of plants (fruit, blossoms, leaves, stems, tubers, roots) of different crops of useful
plants, while at the same time protecting also those parts of the plants that grow later c.g.
from phytopathogenic microorganisms.

It is also possible to use compounds of formula (I} as dressing agents for the
treatment of plant propagation material, in particular of seeds (fruit, tubers, grains) and
plant cuttings (e.g. rice), for the protection against fungal infections as well as against
phytopathogenic fungi occurring in the soil.

Furthermore the compounds according to present invenlion may be used for
controlling fungi in related areas, for example in the protection of technical materials,

including wood and wood related technical products, in food storage, in hygiene

management, etc.
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The compounds of formula (I) are, for example, effective against the
phytopathogenic fungi of the following classes: Fungi imperfecti (e.g. Botrytis,
Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Septoria, Cercospora and Alternaria) and
Basidiomycetes (¢.g. Rhizoctonia, Hemileia, Puccinia). Additionally, they are also
effective against the Ascomycetes classes (e.g. Venturia and Erysiphe, Podosphaera,
Monilinia, Uncinula) and of the Qomycetes classes (e.g. Phytophthora, Pythium,
Plasmopara). Outstanding activity has been observed against powdery mildew (Erysiphe
spp.). Furthermore, the novel compounds of formula I are effeclive against
phytopathogenic bacteria and viruses (c.g. against Xanthomonas spp, Pseudomonas spp,
Erwinia amylovora as well as against the tobacco mosaic virus).

Within the scope of present invention, target crops to be protected typically
comprise the following species of plants: cereal (wheat, barley, rye, oat, rice, mauize,
sorghum and related species); beet (sugar beet and fodder beet); pomes, drupes and soft
fruit (apples, pears, plums, pcaches, almonds, cherries, strawberries, raspberries and
blackberries); leguminous plants (beans, lentils, peas, soybeans); oil plants (rape,
mustard, poppy. olives, sunflowers, coconut, castor oil plants, cocoa beans, groundnuts);
cucumber plants (pumpkins, cucumbers, melons); fibre plants (cotton, flax, hemp, jute);
citrus fruit (oranges, lcmons, grapefruit, mandarins); vegetables (spinach, lettuce,
asparagus, cabbages, carrots, onions, tomatoes, potatoes, paprika); lauraceae (avocado,
cinnamomum, camphor) or plants such as tobacco, nuts, coffee, eggplants, sugar canc,
tea, pepper, vines, hops, bananas and natural rubber plants, as well as ornamentals.

The compounds of formula (I} are used in unmodified form or, preferably, together
with the adjuvants conventionally employed in the art of formulation. To this end they
are conveniently formulated in known manner to emalsifiable concentrates, coatable
pastes, directly sprayable or dilutable solutions, dilute cmuisions, wettable powders,
soluble powders, dusts, granulates, and also encapsulations e.g. in polymeric substances.
As with the type of the compositions, the methods of application, such as spraying,
atomising, dusting, scattering, coating or pouring, arc chosen in accordance with the
intended objectives and the prevailing circumstances. The compositions may also
contain further adjuvants such as stabilizers, antifoams, viscosity regulators, binders or

tackifiers as well as fertilizers, micronutrient donors or other formulations for obtaining

special cffects.

38
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Suitable carriers and adjuvants can be solid or liquid and are substances useful in
formulation technology, ¢.g. natural or regenerated mineral substances, solvents,
dispersants, wetting agents, tackifiers, thickeners, binders or fertilizers. Such carriers are
for example described in WO 97/33890.

The compounds of formula (I) are normally used in the form of compositions and
can be applied to the crop area or plant to be treated, simultaneously or in succession
with further compounds. These further compounds can be e.g. fertilizers or
micronutrient donors or other preparations which influence the growth of plants. They
can also be sclective herbicides as well as insecticides, fungicides, bactericides,
nematicides, moliuscicides or mixtures of several of these preparations, if desired
together with further carriers, surfactants or application promoting adjuvants customarily

employed in the art of formulation.
The compounds of formula (1) can be mixed with other fungicides, resulting in

somme cases in unexpected synergistic activities. Mixing components which are
particujarly preferred are azoles, such as azaconazole, BAY 14120, bitertanol,
bromuconazole, cyproconazole, difenoconazole, diniconazole, epoxiconazole,
fenbuconazole, fluquinconazole, flusilazole, flutriafol, hexaconazole, imazalil, imiben-
canazole, ipconazole, metconazole, myclobutanil, pefurazoate, penconazole, pyrifenox,
prochloraz, propiconazole, simeconazole, tebuconazole, tetraconazole, triadimefon,
triadimenol, triflumizole, triticonazole; pyrimidinyl carbinole, such as ancymidol,
fenarimol, nuarimol; 2-amino-pyrimidines, such as bupirimate, dimethirimol, ethirimol;
morpholines, such as dodemorph, fenpropidine, fenpropimorph, spiroxamine,
tridemorph; anilinopyrimidines, such as cyprodinil, mepanipyrim, pyrimethanil;
pyrroles, such as fenpiclonil, fludioxonil; phenylamides, such as benalaxyl, furalaxyl,
metalaxyl, R-metalaxyl, ofurace, oxadixyl; benzimidazoles, such as benomyl,
carbendazim, debacarb, fuberidazole, thiabendazole; dicarboximides, such as
chlozolinate, dichlozoline, iprodione, myclozoline, procymidone, vinclozoline;
carboxamides, such as carboxin, fenfuram, flutolanil, mepronil, oxycarboxin,
thifluzamide; guanidines, such as guazatine, dodine, iminoctadine; strobilurines, such as
azoxystrobin, kresoxim-methyl, mectominostrobin, SSF-129, trifloxystrobin,
picoxystrobin, BAS S00F (proposed name pyraclostrobin), BAS 520; dithiocarbamates,

such as ferbam, mancozeb, maneb, metiram, propineb, thiram, zineb, ziram; N-
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halomethylthiotetrahydrophthalimides, such as captafol, captan, dichlofluanid,
fluoromides, folpet, tolyfluanid; Cu-compounds, such as Bordeaux mixture, copper

hydroxide, copper oxychloride, copper sulfate, cuprous oxide, mancopper, oxine-copper;
nitrophenol-derivatives, such as dinocap, nitrothal-isopropyl; organo-p-derivatives, such
as edifenphos, iprobenphos, isoprothiolane, phosdiphen, pyrazophos, tolclofos-methyl;
various others, such as acibenzolar-S-methyl, anilazine, benthiavalicarb, blasticidin-S,
chinomethionate, chloroneb, chlorothalonil, cyflufenamid, cymoxanil, dichlone,
diclomezine, dicloran, diethofencarb, dimethornorph, SYP-LI90 (proposed name:
flumorph), dithianon, ethaboxam, etridiazole, famoxadone, fenamidone, fenoxanil,
fentin, ferimzone, fluazinam, flusulfamide, fenhexamid, fosetyl-aluminium, hymexazol,
iprovalicarb, IKF-916 (cyazofamid), kasugamycin, methasulfocarb, metrafenone,
nicobifen, pencycuron, phthalide, polyoxins, probenazoie, propamocarb, pyroquilon,
quinoxyfen, quintozene, sulfur, triazoxide, tricyclazole, triforine, validamycin, zoxamide
(RH7281).

A preferred method of applying a compound of formula (I), or an agrochemical
composition which contains at least one of said compounds, is foliar application. The

frequency of application and the rate of application will depend on the risk of infestation
by the corresponding pathogen. Howcever, the compounds of formula I can also penctrate
the plant through the roots via the soil (systemic action) by drenching the locus of the
plant with a liquid formulation, or by applying the compounds in solid form to the soil,
e.g. in granular form (soil application). In crops of water rice such granulates can be
applied to the flooded rice field. The compounds of formula I may ailso be applied to
seeds (coating) by impregnating the seeds or tubers either with a liquid formulation of
the fungicide or coating them with a solid formulation.

A formulation [that is, a composition containing the compound of formula (I)] and,
if desired, a solid or liquid adjuvant, is prepared in a known manner, typically by
intimately mixing and/or grinding the compound with extenders, for example solvents,
solid carriers and, optionally, surface active compounds (surfactants).

The agrochemical formulations will usually contain from 0.1 to 99% by weight,
preferably from 0.1 to 95% by weight, of the compound of formula I, 99.9 to 1% by
weight, preferably 99.8 to 5% by weight, of a solid or liquid adjuvant, and from 0 to 25%
by weight, preferably from 0.1 to 25% by weight, of a surfactant.

L



15

25

30

WO 037074491 PCT/IBOIANIGET

-27-

Advanlageous rates of application are normally from 5g 1o Zkg of active ingredient
(a.i.) per hectare (ha), preferably from 10g to 1kg a.i/ha, most preferably from 20g to
600g a.i/ha. When used a3 seed drenching agent, convenient dosages are from 10mg to

1g of active substance per kg of secds.
Whereas it is preferred to formulate commercial products as concentrates, the end

user will normally use dilute formulations.
The following non-limiting Examples illustrate the above-described invention in

more detail.

EXAMPLE |

This Example illustrates the preparation of Compound No. 1.5.

To a mixture of 17.4g (0.1mol) (2-isobutyl-cyclopropyl)benzene and 80m] of
acetic acid anhydride was added a solution of 6.0g (0.095mol) nitric acid and 40ml
acetic acid anhydride in such a manner that the intemal iemperature was kept constant at
—30°C. The resulting reaction mixture was stirred for lhour at -30°C and then for 2hours
at 0°C. Then the mixture was poured onto 500m! of ice water and extracted three times
with hexane. The hexane phases were combined and twice washed with 5% agueous
bicarbonate solution. After drying of the organic phase over sodium sulphatc and
distilling off the solvent in a water jet vacuum, the crude reaction product was obtained.
Purification by flash chromatography over silica get (eluant: ethylacetate/hexane 1:10)
yielded 10.5g of a yellow oil (mixture of para- and ortho-nitroisomers) which was
directly used in the next step. This isomeric mixture [consisting of 10.5g (0.048mol)
1-(2-isobutyl-cycloproply)2-nitrobenzene and 1-(2-isobutyl-cyclopropyl)-4-
nitrobenzene] was dissolved in 1 10ml of ethanol and hydrogenated over 5%PV/C catalyst
for 45minutes. After the theorctical uptake of hydrogen had occurred, the catalyst was
filtered off and the solvent was removed in vacuo. The crude isomeric aniline mixture
was purified by flash chromatography (cluant: ethylacetate/hexane 1:2).

Yield: 6.38g of 2-(2-isobutyl-cyclopropyl)phenyl amine was obtaincd as a yellow
oil (cis/trans mixture).

EXAMPLE 2

This Example illustrates the preparation of Compound 3.17.

A solution of 0.35g (0.0018mol) !-methyl-4-trifluoromethyl-pyrrole-3-carboxylic
acid and 0.24g (0.0019motl) oxalylchloride in 15ml methylenechloride was stirred for

3%
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3hours at room temperature in the presence of two drops of absolute DMF. Then the

acid chloride solution was slowly added to a solution of 0.34g (0.0018mol)
2-(2-isobutyl-cyclopropyl) phenylamine, 0.27g (0.0027mol) triethylamine and 10ml
methylene chloride. The resulting mixture was then stirred for 16hours at room

temperature. After removal of the solvent in vacuo, the crude material was taken up in
ca. 100ml ethylacetate. The ethylacetate phase was twice washed with water and afier
drying the organic phase, the solvent was again distilled off in a water jet vacuum. The
crude product was purified by flash chromatography (eluant:

hexane/ethylacetate/methylene chioride 1:2:2).
Yiald: 0.52g 1-mothyl-4-iriflucoromsthyl-1 H-pyrmrola-3-carborylie aoid [2-(2-
isobutylcyclopropyl)phenyl]amide in the form of a white powder (cis/trans-mixture).

EXAMPLE 3

This Example illustrates the preparation of Compound Nos. 1.10c and 1.10t.
Step 1:
In a sulfonation flask, NaH (12.8g; 0.32mol) was added to absolute DMSO

(600mil). After hosting at 80°C for 90minutes, cyclopropylcarbonylmethyltriphenyl
phosphoniumbromide (136.5g; 0.32mol) was added portionwise at room tempenature.

The resultant suspension was stirred for 30minutes at room temperature and then a
solution of 2-bromobenzaldehyde (59.4g; 0.32mol) in absolute DMSO (100ml[) was
added dropwise. After heating the resultant mixture for 4hours at 50°C, the mixture was
poured onto 2.5litres of ice water. Extraction with ethylacetate, drying over sodium
sulfate and distilling off the solvent in a water jet vacuum yielded the crude product.
Purification was achieved by vacuum distillation.

Yield: 77.6g of E-3-(2-bromophenyl)-1-cyclopropylpropenone as a yellow oil
(b.p-: 125-130°C at 0.3mbar).

Step 2:

In 2 suifonation flask, a mixture of of E-3-(2-bromophenyl)-1-cyclo-
propylpropenone (77.6g; 0.309mol) and hydrazine hydrate (23.2g; 0.464mol) in cthanol
(25ml) was heated at reflux temperature for 2hours. Then powdered potassium
hydroxide (85%) (24.4g; 0.37mol) was added and the excesses of hydrazine hydrate and

solvent were distilled out of the flask. The remaining mixture was then heated at a
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temperature of 205-210°C for 3hours. The resultant resin was dissolved in ethylacetate
(500ml) at a temperature of 50°C and the organic phase was washed twice with water.
Drying of the ethylacctate phase over sodium sulfate and distilling off the solvent in a
water jet vacuum gave the raw material, which was purified by flash chromatography
over silica gel (cluant: hexane/methylene chloride 7:1).

Yield: 61.2g of 2-(2-bromophenyl)bicyclopropyl in the form of a slightly
yellowish oil (cis/trans-mixture).
Step 3:

A mixture of 2-(2-bromophenyl)bicyciopropyl (28.5g; 0.12mol),
benzophenoneimine (26.1g; 0.144mol), sodium tertiary butoxide (16.1g; 0.168 mol),
tris-dibenzyl-ideneacctonedipalladium (Pd,dba,) (0.43g; 0.474mmol), racemic
2,2’-bis(diphenylphosphino)1,1’-binaphthyl (BINAP) (0.83g; 1.34rmmol) and absolute
toluene (450ml) was heated at reflux temperature under an atmosphere of nitrogen for
6hours. Then the solvent was removed in a water jet vacuum and the residue was taken
up in ethylacetate (750ml). The organic layer was washed three times with brine and
then dried over sodium sulfate. After evaporation of the solvent, the crude product was
oblained. Purification was achicved by using flash chromatography over silica gel
(-eluant: hexzne/methylene chloride 5:1).

Yield: 39.9g of cis-/trans-mixture of benzhydrilidene (2-bi-cyclopropyl-2-yl-
phenyl)amine in the form of a brownish oil.

Step 4:

In a sulfonation flask, hydroxylamine hydrochloride (0.35g; 0.0048mol), sodium
acetate (0.53g; 0.0064mol) and absolute methanol (30ml) were stirred at room
temperature for about 15minutes. Then a solution of benzhydrilidene (2-bicyclopropyl-
2-yl-phenyl)amine (0.9g; 0.00267 mol) in methano] (15ml) was added dropwise. The
resultant mixture was stirred for 1hour at room temperature. After dilution with
ethylacetate (250m}), the organic phase was washed twice with water. After drying the
organic phase (sodium suifate) and distilling off the solvent in a water jet vacuum, the
crude product was obtained. The final purification and separation of the cis- and

trans-isomers was achieved by using flash chromatography (eluant: hexane/ethylacetate

3:1).

40
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Yield: 0.21g of trans- and 0.15g of cis- 2-bicyclopropyl-2-yl-phenylamine in the

form of brownish olils.

RMULATION EXA QF FO
Working procedures for preparing formulations of the compounds of formula 1

such as Emulsifiable concentrates, Solutions, Granulates, Dusts and Wettable powders
are described in WO 97/33890.

BIOLOGICAL EXAMPLES: FUNGQICIDAL ACTIONS
le B-1; A against Puccin dita / wheat 8 w
1 weck old wheat plants cv. Arina are treated with the formulated test compound
(0.02% active ingredient) in a spray chamber. One day after application wheat plants arc
inoculated by spraying a spore suspension (1x10%uredospores/ml) on the test plants.
After an incubation period of 2 days at 20°C and 95% r. h. plants arc kept in a
greenhouses for 8days at 20°C and 60%r.h. The discase incidence is nssessed 10days after

inoculation.
Compounds of Tables 2, 3, 4 and 5 show good activity in this test (<20%

infestation). Infestation is prevented virtually completely (0-5% infestation) with each of
compounds 2.5,2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2:46t. 2.76¢c, 2.76¢, 2.77¢, 2.7t 3.5,
3.17,3.23,3.33,3.45,3.76,4.10,4.12,4.26, 5.5, 5.12, 5.2]1c and 5.37c.

Example B-2: Action against Podosphaera leucotricha / apple (Powdery mildew on
apple)

5 week old apple seedlings cv. McIntosh are treated with the formulated test
compound (0.002% active ingredient) in a spray chamber. One day after application
apple plants are inoculated by shaking plants infected with apple powdery mildew above
the test plants. After an incubation period of 12 days at 22°C and 60%r.h. under a light
regime of 14/10hours (li'ghlldark) the disease incidence is assessed.

Compounds of Tables 2, 3 and 4 show good activily in this test. The compounds
25,2.17,2.18,2.23, 2.24, 2.33, 245, 2461, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33, 3.45,4.10 and 4.12

each exhibit strong efficacy (<20% infestation).

Example B-3: Action against Venturia inaequalis / applte (Scab on apple)

YA
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4 week old apple seedlings cv. McIntosh are treated with the formulated test
compound (0.02% active ingredicnt) in a spray chamber. One day after application apple
plants are inoculated by spraying a spore suspension (4x lO’conidiaIml) on the test
plants. Afier an incubation period of 4 days at 21°C and 95%r.h. the plants are placed for
4 days at 21°C and 60%r.h. in a greenhouse. Aftcr another 4 day incubation period at
21°C and 95%r.h. the disease incidence is assessed.

Compounds of Tables 2 and 3 show good activity in this test. The compounds 2.5,
2.17, 2.18,2.23, 2,24, 2.33, 2.45, 2.46t, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33 and 3.45 each exhibit strong

efficacy
(<20% infestation).

: Action against Ervsiphe graminis / barley (Powdery mildew on barls

1 weck old barley plants cv. Express are treated with the formulated test compound
(0.02% =ctive ingredient) in a spray chamber. One day after application barley plants are
inoculated by shaking powdery mildew infected plants above the test plants. After an
incubation period of 6 days at 20°C / 18°C (day/night) and 60%r. h. in a greenhouse the
disease incidence is assessed.

Compounds of Tables 2, 3 and 4 show good activity in this test. The compounds
2.5,2.17,2.18,2.23,2.24, 245, 2.46t, 2.77c, 2.77t, 3.5, 3.17,3.23, 3.45,4.10 and 4.12

each exhibit strong efficacy (<20% infestation).

Example B-5: Action against Botrytis cinerea / apple (Botrytis on apple fruits)

In an apple fruit cv. Golden Delicious 3 holes are drilled and each filled with 30ul
droplets of the formulated test compound (0.002% active ingredient). Two hours after
application 50 ul of a spore suspension of B. cinerea (4x10°conidia/ml) are pipetted on
the application sites. After an incubation period of 7 days at 22°C in a growth chamber

the disease incidencc is assessed.

Compounds of Tables 2, 3, 4, 5 and 6 show good activity in this test. The
compounds 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76¢, 2.76t, 2.77c, 2.771, 3.5,
3.17,3.23, 3.33, 3.76, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12, 5.21c and 5.37 each exhibit
very strong efficacy (<10% infestation).

Example B-6: Action against Botrytis cinerea / grape (Botrytis on grapes)

5 week old grape seedlings cv. Gutedel are treated with the formulated test

compound (0.002% active ingredient) in a spray chamber. Two days after application
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grape plants are inoculated by spraying a spore suspensicn (1x10° conidia/m!) on the test
plants. After an incubation period of 4 days at 21°C and 95%r.h. in a greenhouse the
disease incidence is assessed.

Compounds of Tables 2, 3, 4, 5 and 6 show good activity in this test. The
compounds 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.45, 2.46t, 2.76c, 2.76t, 2.77c, 2.771, 3.5, 3.17,
3.23,3.33,3.39,3.76,4.10,4.12, 4.26, 5.5, 5.12, 5.21c and 5.37c each exhibit very
strong efficacy (<10% infestation).

ample B-7: Action against Botrytis cinerea / tomato (Botrytis on tomat

4 week old tomato plants cv. Roter Gnom are treated with the formulated test
compound (0.002% active ingredient) in a spray chamber. Two days after application
tomato plants arc inoculated by spraying a spore suspension (1x10°conidia/ml) on the
test |-:|lants. After an incubation period of 4 days at 20°C and 95%r.h. in a growth
chamber the disease incidence is assessed.

Compounds of Tebles 2, 3, 4, 5 and 6 show good activity in this test. The
compounds 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76¢, 2.761, 2.71c, 2.77t, 3.5,
3.17,3.23,3.39, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12, 5.21c and 5.37c each exhibit very
strong efficacy (<10% infestation).

ample B-8: Action sgainst Pyrenophora feres [ barley (Net blotch on barl

1 week old barley plants cv. Express are treated with the formulated test compound
(0.002% active ingredient) in a spray chamber. Two days after application baricy plants
are inoculated by spraying a spore suspension (3x10*conidia/ml) on the test plants. After
an incubation period of 2 days at 20°C and 95%r.h. plants are kept for 2 days at 20°C and
60%r.h. in a greenhouse. The disease incidence is assessed 4 days after inoculation.

Compounds of Tables 2, 3, 4, 5 and 6 show good activily in this test. The
compounds 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76c, 2.76t, 2.77¢c, 2.T7t, 3.5,
3.17, 3.23, 3.39, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12, 5.21c and 5.37c each exhibit very

strong efficacy (<20% infestation).

Example B-9: Action against Sepforig nodorum / wheat (Septoria leaf spot on wheat)

1 week old wheat plants cv. Arina are treated with the formulated test compound
(0.02% active ingredient) in a spray chamber. One day after application wheat plants are
inoculated by spraying a sporc suspension (5x10°conidia/ml) on the test plants. Afier an
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incubation period of 1 day at 20°C and 95%r.h. plants are kept for 10 days at 20°C and

60%r.h. in a greenhouse, The discaze incidence is assessed 11 days after inoculation,
Compounds of Tables 2, 3 and 4 show good activity in this test. The compounds

2.5,2.17,2.18,2.23, 2.24, 2.33, 2 45, 2.46t, 2,76¢, 2.761, 2.77c, 2.77¢, 3.5, 3.17, 3.23,

3.33, 3.39, 3.45, 3.76, 4.10 and 4.12 cach exhibit strong cfficacy (<20% infestation).
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CLAIMS
A compound of formula (I):
H-t&‘ \ ;
H R (1)
1
R R2

Het is a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing one to three heteroatoms,
cach independently selected from oxygen, nitrogen and sulphur, the ring being
substituted by groups R*, R® and R%; R' is hydrogen or halo; R? is hydrogen or
halo; R? is optionally substituted C.;2 alkyl, optionally substituted C.13 alkenyl,
optionally substituted Cz.;2 alkynyl, optionally substituted Cs.;2 cycloalkyl,
optionally substituted phenyl or optionally substituted heterocyclyl; and R*, R®
and R® are, indcpendently, selccted from hydrogen, halo, cyano, nitro, Cy4 alkyl,
Ci4 haloalkyl, Cy4 alkoxy(C,4)alkyl and C,4 haloalkoxy(C,_4)alkyl, provided
that at least one of R*, R? and R is not hydrogen.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 where Het is pyrrolyl,
pyrazolyl, thiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, thiophenyl, furyl, isothiazolyl or
isoxazolyl, each being substituted by groups R*, R and RS.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 or 2 where R' is hydrogen or

fluoro.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1, 2 or 3 where R? is hydrogen or

fluoro.

A compound of formula (I) as claimned in claim 1, 2, 3 or 4 where R? is
Ca.¢ alkyl, optionally substituted Cy_3 cycloalkyl, phenyl, thienyl or furyl.
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A compound of formula (I) as claimed in claim 1,2, 3, 4 or 5 where R*, R? and

RS are, independently, selected from hydrogen, halogen, Cy.q alkyl, C.q haloalkyl
and C).4 alkoxy(C).¢)alkyl; provided that at least one of R®, R® and R® is not

i:ydmgen.

A compound of {ormula (II):
H-n
h R’ ()

where R? is as defined in claim 1 or 5.

A process for preparing a compound of formula (II) as claimed in claim 7 which
comprises a step using a Pd(INcatalysi-ligand-system where the ligand is selected

from a suitable sterically demanding phosphine to react a compound of formula

(XI)

Q-

o

with benzophenone imine optionally in the presence of a base to produce a

compound of formuta (XII)

where Hal is bromo or iodo; and R? is as defined in claim 7.
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A composition for controlling microorganisms and preventing attack and
infestation of plants therewith, wherein the aclive ingredient is a compound of

formula (1) as claimed in claim 1 together with a suitable carrier.

A method of controlling or preventing infestation of cultivated plants by
phytopathogenic microorganisms by application of a compound of formula (I) as

claimed in claim I to plants, to parts thereof or the locus thereof.
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O-CICLOPROPIL-CARBOXANILIDAS Y SU USO COMO FUNGICIDAS

La presente invencibn se relaciona con nuevas ciclopropil-azol-
carboxamidas orto-sustituidas que tienen actividad microbiocida, en particular,
actividad fungicida. La invencibn ademas se refiere a la preparacion de estos
compuestos, a nuevos intermediarios utilizados en la preparacibn de estos
compuestos, a composiciones agroquimicas que comprenden por lo menos uno
de los nuevos compuestos como ingrediente activo, a la preparaciéon de las
composiciones mencionadas y al uso de los ingredientes activos o0 compaosiciones
en agricultura u horticultura, a fin de controlar o prevenir la infestacion de plantas
por microorganismos fitopatdgenos, en especial, hoﬁgos.

EP 0545099A2, JP06220035 y JP02129171 describen ciertas ciclopropll-
azol-carboxamidas orto-no-sustituidas.

La presente invencién provee un compuesto de formula (l):

5., |
Hot” i 0 .
A o

Hi

Het es un anillo heterociclico de 5§ 6 8 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos, en donde cada uno se selecciona de manera indepeﬁdiente entre
oxigeno, nitrégeno y azufre; el anillo esta sustituido con grupos R‘.'_ RyR% R'es
hidrégeno o halo; R? es hidrégeno o halo; R® es alquilo C2.42 opcionalmente
sustituido, alquenilo C;.12 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz.'!z opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cj312 opcionalmenie sustituido, fenilo opcionaimente
sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido; y R4 RS y R? se seleccionan,

de manera independiente, entre hidrogeno, halo, ciano, nitro, alquilo Ci,
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haloalquilo Ci4, alcoxiC,4alquilo(C14) y haloalcoxiCi4alquilo{(C+4), siempre que
por lo menos uno de R*, R® y R® no sea hidrégeno.

Halo es fiGior, cloro o bromo.

Cada porcién alquilo es una cadena recta o ramificada, y es, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,
iso-butilo, ter-butilo o neo-pentilo.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en una porcién alquilo se
selecciona, en forma independiente, entre halo, hidroxi, ciano, alcoxiC14C(=0),
formilo, nitro, alcoxiC14, haloalcoxiC14, alquiltioC44, haloalquiltioC14, HC{OR')=N y
R'R"NN=C(H); donde R' y R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C14.

Las porciones alquenilo y alquinilo pueden presentarsz_a en forma de
cadenas ractas o ramificadas. En caso de ser apropiado, 1as porciones alquenllo
pueden tener o bien la configuracién (E) o (Z). Ejemplos comprenden vinilo, alilo y
propargilo.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en alquenilo o alquinilo
se selecciona, en forma independiente, entre aquellos sustituyentes opcionales
mencionados anteriormente pai'a .una porcién alquilo.

Cicloalquilo abarca ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en cicloalquilo se
selecciona, en forma independiente, entre alquilo C+3 y aquellos sustituyentes
opcionales mencionados anteriormente para una porcion alquilo. '

El término “heterociclilo” .se refiere a un anillo aromético o no aromatico que
contiene hasta 10 atomos, entre ellos, uno o méas (preferentemente, uno o dos)
heterodtomos selecclonados, cada uno en forma independiente, ehtre O, SyN.
Ejemplos de dichos anillos comprenden 1,3-dioxolanilo, tetrahidrofuranilo,

morfolinilo, tienilo y furilo.
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Cuando se presentan, cada sﬂstituyente opcional en fenilo o heterociclilo
se selecciona, en forma independients, entre alquilo C1s y aquelios sustituyentes
opcionales mencionados anteriormente para una porcién alquilo. En caso de
presentarse, hay hasta cuatro sustituyentes opcionales en fenilo, en donde cada
uno se selecciona independientemente.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en una porcion alquilo se
selecciona, en forma indeper!diente. entre la lista preferida de halo, hidroxi,
metoxi, trifluormetoxi, difluormetoxi, ciano y nitro.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en alquenilo o alquinilo
se selecciona, en forma indepanﬂisnte. entre la lista preferida de halo y ciano.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en cfcloalquilo se
selecciona, en forma independiente, entre la lista preferida de metilo, etilo,
trifluormetilo, metoxi, trifluormetoxi y ciano.

Cuando se presentan, cada sustituyente opcional en fenilo o un grupo
heterociclilo se selecciona, en forma independiente, entre la lista preferida de
halo, hidroxi, metoxi, trifluormetoxi, difluormetoxi y ciano.

Se prefiere que Het sea pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
tiofenilo, furilo, isotiazolilo o isoxazolilo (mas preferentemente, pirralilo, pirazolilo o
tiazolilo), en donde cada unc esté sustituido con grupos RY, R°y RS,

Preferentemente, R' y R? son, en forma independiente, hidrégeno o fliior.

Preferentemente, R® es alquilo Caze. cicloalquilo Csig 'opcionalmnte
sustituido, fenilo, tienilo o furilo.

Preferentemente, R*, R® y R® se seleccionan, de manera’independiente,
entre hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4 y alcoxiCi<alquilo{Cq4);
siempre que por lo menos uno de RY, R® y R® no sea hidrogeno. Més

preferentemente, R*, R® y R® se saleccionan, de manera independiente, entre
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hidrégeno, halogeno, metilo, haloalquilo C+.12 y metoximetilo, siempre que por lo
menos uno de R*, R® y R® no sea hidrégeno.

Ademaés son novedosos los compuestos de férmula (l1):

H~
'L R '
{(4)

donde R? se define segun lo descripto anteriormente para un compuesto de
féormula (I); estos compuestos son Utiles como intermediarios en la preparacion de
compuestos de férmula ().

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto
de formula (1), donde R® se define segin lo descripto anteriormente para un
compuesto de formula (1).

Los compuestos de férmula (1) y de férmula (Il) pueden presentarse como
diferentes isomeros Opticos 0 geométricos, o en distintas formas ta-utOmeras. Esta
invencion cubre todos dichos isdémercs y tautbmeros y sus mezclas en todas las
proporciones, como asi tamﬁién. formas isotopicas tales como compuestos
deuterados.

Los compuestos de las Tablas 1 a 6 a continuacién ilustran compuestos de
la invencion.

La Tabla 1 provee 22 compuestos de férmula (), donde R® se define

segun la Tabla.



Tabla 1
Compuesto Nro. R?

1.1 CHzCHs
1.2 CH2CH2CH3

13 CH(CH;),
14 CH2CH2CH2CHs
1.5 CH2CH(CHa)2
1.8 C(CHs)s
1.7 CHzCHzCH2CH,CH3
1.8 CHzCHzCH(CH:)z
1.9 CH2CH2CH{CHa);
1.10 ciclopropilo
1.11 ciclobutilo
1.12 ciclopentilo
1.13 ciclohexilo
1.14 cicloheptilo -
1.15 ciclooctilo
1.16 fenilo
1.17 p-Cl-fenilo
1.18 p-F-fenilo .
1.19 p-Br-fenilo
1.20 tienilo
1.21 furilo
1.22 a-metilciclopropilo




La Tabla X representa la Tabla 2 (cuando X es 2} y representa la Tabla 3

(cuando X es 3).
Tabla X

Comp. |R' |R? |R® R* R® R®
Nro.

X.1 H [H [CHaCHs CF, CHa H
X.2 H [H |CHzCH, CF3 CHz0CH;, H
X.3 H |H |CHCH,CH, CF, CHs H
X4 H |[H |CH.CH.CH; CFzH CHy H
X.5 H [H |CH(CHa) CFa CHs H
X6 |H |H |CH{CHs) CFzH CH, H
X.7 H [H |CH(CHa): CFH, CHs H
x8 |H |H |cHCH)R CHs CHs cl
X.9 H [H [CH(CHa):2 - CHa CHaCH3 Ccl
X10 |H |H |CH{(CHs) CH;, CH, F
X11 |H |H |CH(CHi)2 - CH, CH;CHj F
X12 |H |H |CH{CHs) CFCl CHa F
X13 |H [H |CH:CHaCHaCHs CFs CHy H
X14 |H |H [CH2CHZCHZCH;s CFaH CH, H
X145 |H |H |CH2CHCHzCH, CHj CHy F
X416 (H |H |CH2CH;CH;CH, CHs CHy Cl
X17 |H {H |CH.CH(CHs) CFs CH;, H
X18 |H |H |CH2CH(CHs) CFH CH;, H
X19 |H [H |CH:CH(CHa) CFH, CHs H
X20 |H |H |CH2CH(CHs) CFs CHzOCHj H
X21 |H |H |CH:CH(CH3)' CHs CHs F




X22 |H |H |CH:CH(CHs): CHs CHs cl
X23 |H |H |C(CHa); CF CH,

X24 |H (H |[C(CHs) CF2H CH;

X.25 H |H |C(CHa)s CFaH CHs

X26 |H [H [C(CHa)s CHs CHs

X.27 H |H |C(CHs3) CH, CHy Cl
X.28 H |H [C{CHa)s CF2Cl CHs H
X29 |H |H |CH2CH2CH2CH;CHs CF, CHs H
X.30 H |H |CH2CH>CH(CHa) CF3; CHj H
X.31 H [H |CHzCHaCH(CHs)2 CF2H CHs; H
X.32 H |H |CH2CH2CHCH2CHCH; |CF3 CHs H
X.33 H |H |ciclopropilo . CF; CH, H
X.34 H |H |ciclopropilo CFzH CHj H
X.35 H |H |ciclopropilo CHs CHj F
X.36 H |H |ciclopropilo CHs CH, Cl
X.37 H |H |ciclobutilo CFs3 CHj H
X.38 H {H |ciclobutilo CFaH CH, H
X.39 H |H |ciclopentilo CFs CH; H
X.40 H |H |ciclopentilo CFaH CHs H
X.41 H |H |ciclopentilo CFHaz CH; H
X.42 H |H |ciclopentilo CFCl CHs H
X43 |H [H |ciclopentilo CH; CHy F
X.44 H |H |ciclopentilo- CH, CHs Cl
X.45 H |H [ciclohexilo CFs CHj H
X46 |H |H |ciclohexilo CFzH CHa H
X.47 H |H |ciclohexilo CFH; CHs; H
X.48 H |H |[ciclohexilo CF:Cl 1CH3 H




X.49 F |F |ciclohexilo CF; CH, H
X.50 H |H |ciclohexilo CHs CHs

X.51 H |H |ciclohexilo CHs CH;, Cl
X52 |H |H |cicloheptilo CFs CHs H
X.53 H |H |cicloheptilo CFj CH2CH3 H
X54 |H |H |[cicloheptilo™ CFzH CHs H
X.55 H |H |cicloheptilo CFH2 CH; H
X5 |H |H |cicloheptilo . CF2Cl CHs F
X.57 H |H |cicloheptilo CHs CH; F
X.58 H |H |cicloheptilo CH, CHj Cl
X.59 H |H |ciclooctilo CF; CH, H
X60 |H |H |[ciclooctilo CFH CHs H
X.61 H |H |[fenilo CFs CH, H
X62 |[H (H [fenilo CFH CHs H
X.63 H |H (fenilo CFH; CHs H
X64 |H [H |fenilo CHs CHs F
X65 |H (H |[fenilo CHs CHs . Cl
X6e6 |H [H |4fluorfenilo CFs CHs H
X67 |H {H |4-fluorfenilo CFzH CH, H
X68 |[H |[H |4-<clorofenilo CFs CH,3 H
X.69 H |[H |4-clorofenilo CFzH CH, H
X.70 H |H |4-bromofenilo . CF3 CHs H
X.71 H [H (4-bromofenilo CFzH CHs H
X.72 H |H |[2ienilo CF3 CH, H
X73 |H [|H [3tenilo CFs3 CHs H
X.74 H |H |24urilo CF3 CHa | H
X775 |H |H {2furilo CF, CHj H




X76 |H |H |a-metilciclopropilo CF3 CH,
X77 H |H |a-metilciclopropilo CFzH CH;
X.78 H |H |a-metilciclopropilo CH, CHj
X.79 H |H |a-metilciclopropilo CHs CHj
X80 |H |H |o-metilciclopropilo CF3 CHs
La Tabla 2 provee 80 compuestos de férmula (1a): '

N

m&
5e

I-
=
1

en donde R', R%, R?, R*, R® y R® se definen segun la Tabla 2.
La Tabla 3 provee 80 compuestos de formula (1b):

H}%
/R 1! ' I (1b)
N R.H1

Is R?

en donde R, R%, R?, R%, R® y R® se definen seg(n la Tabla 3.
La Tabla 4 provee 50 compuestos de férmula (1c):
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§-I (lc)

en donde R', R?, R?, R? y R® se definen segln la Tabla 4.

Tabla4

Comp. ([R' |R? |R® R R®
Nro.

4.1 H |H |CHzCHs CFs CHs
4.2 H |H |CH2CHs CHs CHs
43 H |H |CH:CH2CH; CFs " |CHa
4.4 H [H |CHaCHa2CHy CH, CHa
45 H |H [CH(CHs)2 CF3 CHs
46 H |H [CH(CHs) CH, CHs
47 H [H |CH(CHs) CH2CHs CH,
4.8 H [H |CH2CH2CH2CHs CF3 CHs
4.9 H [H |CH2CH2CH2CHs CHs CHs
410 H [H |CH2CH(CHs) CF, CHs;
4,11 H [H |CH2CH(CHs) CHa - |CHs
4.12 H [H |C(CHs)s CF; CHa
4.13 H [H |CH2CH2CH2CH2CHs CF, . | CHa
4,14 H |H [CHCH2CH2CH2CHs CHs CHa
4.15 H [H |CHzCHZCH(CHs) CF, " |CHs
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4.16 H |H |CHCH.CH(CHs)z CHs CH;
417 H |H |CHxCHaCH(CHjs)2 CHs; CH2CH;
418 H |H .|CH2CH2CH;CH;CH2CHjs CFs CHj
4.19 H |H |CHzCH2CH,CH,CH2CH; "| CHa CHj
4.20 H |H |ciclopropilo CF3 CH,
4.21 H |H |ciclopropilo CH; CHa
4,22 H |H |ciclobutilo CF3 CHs
423 H |H |ciclobutilo CHa CH;
4,24 H |H [ciclopentilo CF, CH,
4.25 H ([H |ciclopentilo CH, CH,
4.26 H |H ciclohexilo- CFs CHs
427 |H |H |ciciohexilo CHs " |cH,
4.28 H |H |ciclohexilo CF, CHaCHs
4.29 H |H |cicloheptilo CF5 CHs
430 H |H |cicloheptilo CH; '|CHs
4.31 H |H |ciclooctilo CFs CHs
4.32 H |H |ciclooctilo CHs " |CHy
433 H |H |fenilo | CF3 CHy
4.34 H [H |[fenilo CHs CHj
4.35 H |H |4-fluorfenilo CF, CH,
4.36 H |H |4-fluorfenilo CH;s CH;
437 H |H |4-clorofenilo CF3 CHjy
438 H |H |4-clorofenilo CHs CH,
4.39 H |H |4-bromofenilo CFs CH,
4.40 H |H |4-bromofeniio CHa CHs
441 H |H |2-tienilo CFa CH,
442 H |H |2-tienilo CH; CHs
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443 H [|H |3ienilo |CFs CH,
444 |H |H [3-tienio CHs " |CHy
4.45 H |H |2-furlo CF;3 CHs
4.46 H |H [2-furilo CH;3 CH;
447 H |H |[3furio CF3 CH3 '
448 H |H |3-furilo CHs CH,
449 H |H |a-metilciclopropilo CF, CH,
4.50 H |H a—metilc?clopropilo CHs CHs

La Tabla 5 provee 54 compuestos de formula (1d):

(\fﬂ‘h R (M)
R A

en donde R', R?, R* y R* se definen segun la Tabla 5.

Tabla 5

Comp. |R' |R* |R? R*
Nro.

5.1 H |H |CHxCH, Cl
52 |H |H |CH;CHsCHj, Cl
53 (H |H |CHzCHzCHs Br
54 |H |H |CH.CHCH, CFs
55 |H |H |CH(CHak Cl
56 |[H |H |CH(CHs)k Br
57 |H [H |CH(CHa) . CFs
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5.8 H H CHCH2CH2CH3 Cl
59 H H CH2CH2CH2CH3 Br
5.10 H H CH2CH2CH2CH3 CF3
511 |H H C{CHas)s Cl
512 |H H CH2CH(CHa)2 Cl
513 |H H CH2CH(CHa)2 Br
514 |H H CH;CH(CH3;), CF;
515 |H H CH2CH2CH;CH2CH, Cl
516 |H H CH2CH2CH2CH2CH; Br
517 |H |H |CH2CH2CH(CHa) cl
518 |H H CH2CH2CH(CHa)z Br
519 |[H H CHzCH2CH,CH2CH,CH;3 Cl
520 |H H CH2CH2CH2CH2CH2CH3 Br
521 |H |H |ciclopropilo cl
522 |H H ciclopropilo Br
523 |H H ciclobutilo Ci
524 |H H ciclobutilo Br
525 |H H ciclopentilo Cl
5.26 H H ciclopentilo Br
527 |F F ciclopentilo CFa
528 |[H H ciclohexilo Cl
529 |H H ciclohexilo Br
530 |H H ciclohexilo CF;
5.31 H H cicloheptilo Cl
532 |H H cicloheptilo Br
533 |H H cicloheptilo CF3
534 |H |[H |ciclooctlio’ cl
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535 |H H fenilo Cl
536 |H H fenilo Br
537 |H H 4-fluorfenilo Cl
538 |H H 4-fluorfenilo Br
539 |H H 4-fluorfenilo CFs
540 |H H 4-clorofenilo Cl
541 |H |H |4-clorofenilo Br
542 |H H 4-clorofenilo CFa
543 |H H 4-bromofenilo Cl
5.44 H H 2-tienilo Cl
545 |H H 2-tienilo Br
546 [H [H [3-tienilo cl
547 |H H 3-tienilo Cl
548 |H H 2-furilo Cl
549 [H H 2-furilo Br
5.50 H H 3-furilo Cl
551 [H H 3-furilo Br
552 |H H 2-piridilo Cl
553 |H |H |a-metilciciopropilo Cl
5.54 H H a-metilciclopropilo Br

La Tabla 6 provee 45 compuestos de férmula (1e):

|
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[ | R)-: R (l0)
R!

O 2

en donde R', R R® y R* se definen segun la Tabla 6.

Tabla 6

Comp. |R' |R? [R® R*
Nro.

61 |[H |H |CHCHs - CHa
62 |H |H |CHiCH:CHy CF3
63 |H |H |CHCHCHs CHs
64 |H |[H [CH(CHa): CF; -
65 |H |H |CH(CHs): CHs
66 |H |H |CH;CH2CH2CHs CF;
87 |H |H [CH2CH,CH:CHs CHs
68 |H |H |CHCH(CHs) CF3
69 |H |H |CHCH(CHs) CHy
10 |H |H [C(CHa) CF3
641 |H |H |C(CHa)s " CHs
612 |H |H |CH.CH2CH2CH:CHs CF3
643 |H |H |CHCH2CH2CH:CHs CHs
614 |H |[H |CH:CH:CH(CHa) CFs
645 |H |H |CHCH.CH(CHa) CHs
616 |H |H |CH:CHCH2CH,CH,CHs CF3
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6.17 |H H CH2CHZCH2CH2CH2CH, CHa
6.18 |H H ciclopropilo CFs
619 |H H ciclopropilo CH;
620 |H H ciclobutilo CF3
6.21 H H ciclobutilo CHa
622 |H H ciclohexiio CFy
623 (H H ciclohex.ilo CH;
624 (H H cicloheptilo CF;
6.25 F F cicloheptilo CHs;
6.26 |H H ciclooctilo CFs
6.27 H H ciclooctilo CH,
628 |F F ciclooctilo CF3
629 (H H fenilo CFs
630 |H H fenilo CHs
6.3t |H [|H [4-fuorfeniio CFs
632 (H H 4-fluorfenilo CH,
633 |H H 4-clorofenilo CF;
634 |H H 4-clorofenilo CHs
635 |H H 4-bromofenilo CFs
6.36 H H 2-tienilo CF;
6.37 H H 2-tienilo CH;,
638 |H H 3-tienilo CF;
639 |H H 3-tienilo CH;
6.40 H H 2-furilo CF;
641 |H H 3-furilo CFs
642 |H H 2-piridilo CF,
643 |H H 4-piridilo CFs

ko



17 .

644 |H H a-metilciclopropilo CFa

6.45 H H a-metilciclopropilo CH,

En toda la presente descripcién, las temperaturas se presentan en grados
Celsius; “RMN" significa “espectro de resonancia magnética nuclear”; “MS”"
significa "espectro de masa™; y “%" es porcentaje en peso, a menos que se
indiquen las concentraciones cormrespondientes en otras unidades.

Se usan las siguientes abreviaturas en toda la descripcion:

p.f. = punto de fusién
p.e. = punto de ebullicidn
S = singulete

d = doblete

t = triplete

m = multiplete -

br = amplio

dd = doblete de dobletes
q = cuartete .

ppm = partes ponj milién

La Tabla 7 muestra la informacién de puntos de ebullicion seléccionados y
de RMN seleccionado, en donde el solvente es CDCl; en todos los casos (a
menos que se establezca lo contrario; si se presenta una mezcla de solventes,
ésta se indica, por ejemplo, como (CDCls/ds-DMSO)) (no se intenta citar toda la
informacién de caracterizacion en todos los casos), para compuestos de las
Tablas 1 a 6. A menos que se‘establezca lo contrario, la informacién se relaciona
con una mezcla cistrans de cada compuesto; un namero de compuesto que
termina con la letra "¢c" se réfiere sblo a su isébmero cis, y un nimero de
compuesto que termina con la letra *t* se relaciona solamente con su isémero

trans.
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Tabla?7

Comp. |Informacion 'H RMN: (ppm/multiplicidad/nimero de H) p. f. /(°C)

Nro.

1.3 0,6-0,90/m/8H (cis y trans); 1,02/d/6H (cis); aceite
1,11/6H (trans); 1,48/m/1H (trans); 1,78/m/1H (cis);
3,83/s/4H (NH; cis y trans); 6,68/m/4H (cis y trans);
7,0/m/4H (cis y trans). )

1.5 0,6-1,1/m/6H (cis y trans); 0,95-101/2d/12H (cis y trans); - acelte
1,25/m/2H (cis o trans); 1,40/m/2H (cis o trans);
1,78/m/2H (cis o trans), 3,85/s/4H (NH2 cis y trans);
6,70/m/4H (cis y trans); 7,0/m/4H (cis y trans).

1.6t 0,52/m/1H; 0,80/m/1H; 0,97/s/9H; 1,08/m/1H; 1,57/m/1H; aceite
3,85/s/2H; 6,68/m/2H; 7,0/m/2H.

1.10c  |0,01/m/2H; 0,11/m/1H; 0,22/m/1H; 0,58/m/1H; 0.'69ImI1H; aceite
0,85/m/1H; 1,67/m/1H; 3,75/s/2H(NHz); 6,49-6,60/m/2H;
6,82-7,00/m/2H.

1.10t  |0,01/m/2H; 0,30/m/2H; 0,55/m/2H; 0,72/m/2H; 1,28/m/1H;:  |aceite
3,70/s/2H(NH2); 6,45-6,55/m/2H; 6,77-6,85/m/2H.

1.12 0,75/m/4H (cis y trans); 0,97/m/2H (cis y trans); aceite
1,3-1,95/m/20H (cis- y trans), 3,88/s/4H (cis y trans);
6,68/m/4H (cis y trans); 7,01/m/4H (cis y trans).

1.13 0,62-1,98/m/30H (cis y trans), 3,80/s/4H {(cis y trans); aceite
6,65/m/4H (cis y trans), 6,97/m/4H (cis y trans).

1.17c 110-112

1.17t _ 69-70

1.18c  |1,29/m/1H; 1,52/m/1H, 2,20/m/1H; 2,42/m/1H; 3,55/s/2H; aceite

6,50/d/1H; 6,65-6,85/m/5H; 6,99/t/1H; 7,09/d/1H.
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1.18t 95-97
1.22¢ 60-62
1.22t  |0,01-0,1/m/4H; 0,42/m/2H; 0,99/s/3H; 1.01/m/1H; 1,21/m/1H; | aceite

3,55/s/2H; 6,45/m/2H;, 6,78/m/2H.
2,5 98-102
217 75-78
2.18 74-719
2.23 134-136
2.24 110-112
233 88-92
2.34¢ 111-113
2.34t 116-118
2.35¢ 93-95
2.35t 134-136
245 0,6-1,90/m/30H (cis y trans); 4,0/s/6H (cis y trans); resina

7.0-7,28/m/6H (cis y trans); 8,0/s/1H (trans);

8,05/s/1H (cis); 8,12/d/2H (trans); 8,20/d/2H (cis).
2.46t 116-118
2.52 116-118
2.54 126-131
2.57 107-109
2.66¢c resina
2.66t 145-147
2,67¢ 104-106
2,67t 160-161
2,68c resina
2,68t 148150
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2,69¢ 145-147
2,60t 149-150
2,76c 118-121
2,76t 107-108
2,77c 82-84
2,71t 109-111
2,78¢c 119-122
2,78t 96-97
3.5 74-78
317 61-65
3,23 92-96
3.33 -0,1 -0.96!rnl1 6H (cis y trans); 1,45/m/1H (trans); resina
1,79/m/1H (cis); 3,58/s/6H (cis y trans); 6,82-7,13/m/10H (cis
y trans); 7,92/s/1 (NH-trans); 8,03/dd/1H (trans); 8,10/s/1H
(NH-cis); 8,19/dd/1H (cis).
3.39 0,63-1,83/m/26H (cis y trans); 3,72/s/6H {cis y trans); resina
6,95-7,38/m/10H (cis y trans); 8,05/s/1H (NH-trans);
8,18/dd/1H (trans); 8,30/dd/1H (cis).
345 0,6-1,90/m/30H (cis y trans); 3,70/s/6H (cis y trans); resina
6,98-7,35/m/8H (cis y trans);, 8,08/s{amplio)/2H (cis y trans);'
8,17/d/2H (trans); 8,25/d/2H (cis).
3.66c |1,40/m/H; 1,50-1,65/mMH; 2,37/m/1H;  2,50/m/1H; |resina
3,73/s/3H;  6,60-6,70/m/5H;  6,97/m/2H; 7.18/mléH:
7,82/8/1H(NH); 8,02/d/1H.
3,66t 146-148
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3.68¢c |1,40/m/1H; 1,57/mMH; 2,40/m/2H; 3,72/s/3H; 6,68/d/2H; |resina
6,90-7,08/m/4H; 7,18/m/3H; 7,80/s/1H; 8,02/d/1H.
3.68t 150-152
3.76 resina
3.80¢c 123-126
3.80t 84-96
4.10 69-74
412 resina
4.24 113-115
4.26 138-142
55 resina
5.12 83-86
5.21¢c 75-77
5.21t 80-82
5.25 131-133
5.28 115-119
5.37c 164-166
537t 133-135
5.40c 160-162
5.40t 136-138
5.53¢ |-0.26/m/MH; -0,01-0,03/m/3H; 0,60/s/3H;  0,65/m/1H; |resina

0,79/m/1H; 1,25/m/MH; 1,80/m/1H; 6,95/t/1H; 7.08/m/2H;
7,28/m/1H; 8,15/d/2H; 8,38/m/1H; 8,62/s/1H(NH).
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5.53t 0,01/m/4H; 0,58/m/2H; 0,94/s/3H; 1,11/m/1H; 1,44/m/1H;|resina
6,98/m/2H; 7,09/m/1H; 7,23/m/1H; 8,01/dd/1H; 8,10/d/1H;
8,35/dd/1H; 8,40/s/1H.

6.10 rasina

Los compuestos conforme a la férmula (1) se pueden preparar de acuerdo

con los siguientes esquemas de reaccion.

Esguema 1A
Se puede preparar un compuesto de férmula (it) (donde R se define segtin

lo descripto anteriormente para un compuesto de férmula (l)), mediante una
secuencia de reaccibn que comienza con una condensaciéon de aldol
entrecruzado de benzaldehido con una cetona de férmula CHsC{O)R® (donde R®
se define segan lo descripto anteriormente para un compuesto de férmula (1)), en
presencia de NaOH o KOH, en un solvente (tal como agua o stanol), y en general,
en condiciones de reflujo; o altemativamente, mediante la reaccién de
benzaldehido con un reactivo de Wittig, en condiciones convencionales. La cetona
alfa,beta-insaturada resultante de férmula (lll) (donde R® se define segin lo

descripto anteriormente para un compuesto de férmula (1)):

XN ()

luego se puede convertir en un compuesto de férmula (V) (donde R® se

define segin lo descripto anteriormente para un compuesto de férmula (1))
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(V)

haciendo reaccionar en primer lugar con hidrato de hidrazina en etanol, en
condiciones de reflujo, y luego calentando {en la gama de 150 a 250°C) en
presencia de KOH (separando el solvente por destilacion). Después de la
nitracién con HNOs/H20 o HNOs/anhidrido acético en un recipiente enfriado (en la
gama de -30°C a 0°C), la mezcla o/p resuitante de nltrobenceno-de férmula (V)

(donde R? se define segin lo descripto anteriormente para un compuesto de

férmula (1)):

{v)

puede entonces separarse y reducirse cataliticamente (Pt/C/H2 o Ra-Ni/Hz)
en un solvente (tal como metanol, etanol o THF) a températura ambiente, a fin de
lograr una mezcla o/p brut;a de un compuesto de férmula (il), que puede
purificarse adicionalmente mediante técnicas convencionales.

Altemativamente, un compuesto de formula (Il) (donde R® se define segtin
lo descripto anteriormente para un compuesto de férmula (1)) se puede preparar
mediante un proceso ilustrado por la siguiente secuencia de reaccidn, que

involucra una etapa de iminacion catalizada con Pd(ll).
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Esquema 1B
B
YT YT

pepals

Se agrega un compuesto de formula (VIll) {(donde R? se define segtn lo
descripto anteriormente para un compuesto de férmula (1)) a brom.o y metanol, a
una temperatura de 5§ a 10°C; luego se afiade trifenilfosfina en .un solvente (tal
como tetrahidrofurano), a fin de obtener un compuesto de férmula {IX) {(donde R?
se define segun lo descripto anteriormente para un compuesto de formula (1)), que
a su vez, se agrega a hidruro de sodio en un solvente (tal como DMSO), y luego
se hace reaccionar con 2-bromobenzaldehido o 2-yodobenzaldehfdo para lograr
un compuesto de férmula (X) (don&e R® se define segin lo descripto
anteriormente para un compuesto de férmula (1) y Hal es bromo o yodo). El
compuesto resultante de férmula (X) luego se mezcla con hidrato de hidrazina en
un solvente (por ejemplo, etanol) y se calienta hasta reflujo; despuds se agrega
hidroxido de potasio y la mezcla de reaccion resultante se mantiene a 200-220°C
durante varias horas. Un procedimiento de extraccién y purificacién convencional

logra un compuesto de férmula (XI) (donde R® se define segun lo descripto
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anteriormente para un compuesto de férmula () y Hal es bromo o yodo), el que
entonces puede convertirse en un compuesto de férmula (lI) mezclando con
benzofenona imina, butdxido terciario de sodio, tﬁs—dibenciiidenoaeetona—
dipaladio (Pdadbas), 2,2'-bis(difenilfosfino)}-1,1'-binaftiio (BINAP) racémico y un
solvente (tal como benceno o tolueno), calentando a temperatura de reflujo, en
general durante varias horas, y agregando la imina resultante (ha.bitualmente en
forma bruta aislada) a una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina, acetato de
sodio y un solvente (tal como metanol). La mezcla resultanie se agita,
preferentemente, durante alrededor de una hora a temperatura ambiente; luego
puede extraerse una mezcla cis-firans- de un compuesto de férmula (ll); la
posterior separacion de los isomeros cis- y trans- puede lograrse usando
cromatografia instantanea.

En el proceso de iminacién catalizada con Pd ilustrado antei'iormente. en
lugar del sistema de ligando catalizador Pd.dbayBINAP, se podria utilizar el
sistema de paladio diacetato/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), como una
alternativa.

El esquema de reaccion 1B es novedoso y constituye una invencién, en
particular, el uso de una etapa de iminacion catalizada OOI:I Pd(ll). Por lo tanto, en
aun otro aspecto la presente invencién provee un proceso para la preparacién de
un compuesto de formula (ll), donde R® se define segin lo descripto
anteriormente, que comprende por lo menos una de las etapas del esquema de
reaccion 1B, en particular, una etapa en donde se emplea un sistema de ligando
catalizador Pd(ll} {en donde el ligando se selecciona de una fosfina adecuada
estéricamente demandante (por ejemplo, BINAP o dppf)) para hacer reacclonar
un compuesto de férmula (XI) (donde Hal es bromo o yodo; y R® se define segin
lo expuesto anteriormente) con benzofenona imina, en forma opcional, en

presencia de una base (tal como fer-butanolato de sodio, ter-butanolato de
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potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio) a fin de
producir un compuesto de férmula (XIl) {donde R® se define segin lo descripto
anteriormente). '

En la Iite;atura se proveen ejemplos de reacciones de iminacién con
benzofenona imina (Journal of Organometallic Chemistry, 1999; 576, 125-146 y
Tetrahedron Letters 1997, 38, 6367-6370).

Esquema 2
La sintesis de una amina de férmula (I1A)

(HA)

(donde R* es hidrdgeno o metilo) se puede efectuar por medio de una
secuencia de reaccién que comienza con una reaccién de Wittig de o-
nitrobenzaldehido con una iiida (preparada a partir de un bromuro de
ciclapropilmetiltrifenilfosfonio, én presencia de una base fuerte tal como NaH, en
un solvente tal como DMSO, én la gama de O a 85°C). La mezcla E/Z resultante

de un compuesto de formula (VI)

NO,
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(donde R™ es hidrdgeno o metilo) se puede convertir en un compuesto de

férmula (VII)

HM

NO, (Wi}

aplicando la reaccidén de Simmons Smith (Zn/Cu,CHzlz2, éter como solvente)
al grupo olefina del compuesto de férmula (V!). La reduccién del grupo nitro del
correspondiente compuesto de férmula (Vil) se puede llevar a cabo en las
condiciones descriptas en el Esquema 1, a fin de producir un compuesto de
férmula (lIA).

Esquema 3
Se puede preparar un compuesto de férmula () haciendo reaccionar un

compuesto de formula Het-C(=0)-R* (donde R* es halégeno, hidroxl o alcoxi Csg,
preferentemente, cloro) con un compuesto de férmuia (l1) prepamqo'eonforme alo
establecido anteriormente, en presencia de una base (tal como trietlamina, base
de Hunig, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de r;otaslo. piridina
o quinolina, preferantemente, trietilamina) y en un solvente (tal como éter dietllico,
TBME, THF, diclorometano, cloroformo, DMF o NMP) durante entre '10 minutos y
48 horas (preferentemente, 12 a 24 horas) vy a entre 0°C y refiujo
(preferentemente, 20 a 25°C). Cuando R* es hidrox|, se puede utilizar un agente
de acoplamiento (tal como benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
hexafluorfosfato, cloruro de 4&cido bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)}-fosfinico, N,N'-

diciclohexilcarbodiimida o 1, 1'-carbonil-diimidazol).
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Esquema 4
Un compuesto de férmula (1A)

; n’“; TS

Het-MNH
k!

(donde R* es hidrdgeno o metilo) se puede preparar mediante la reduccidn
del grupo nitro de un compuesto de férmula (VI) (donde R* es hidrégeno o
metilo), usando condiciones convencionales (por ejemplo, reduccién catalltica o
reduccion de Béchamp), seguldé de amidacién con un cloruro acido para obtener

un compuesto de férmula (VI1) (donde R* es hidrégeno o metilo)

R (Vi)
Hetj(

o

que posteriormente se usa en una reaccibn de Simmons-Smith
(Zn/Cu,CHal2, éter como solvente), a fin de lograr un compuesto de férmula (lA).

Sorprendentemente, ahora se¢ ha hallado que los nuevos compuestos de
férmula (I), para propositos brécticos. tienen un espectro muy cor-weniente de
actividades para la proteccion. de plantas contra enfermedades causadas por
hongos, como asi también, por bacterias y virus.

Los compuestos de férmula (l) se pueden emplear en el seétor agricola y

areas relacionadas de uso, como ingredientes activos para el control de plagas de
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plantas. Los nuevos compuesios se distinguen por su excelente actividad a bajas
proporciones de aplicacion, por ser bien tolerados por las plantas y por ser
seguros para el ambiente. Poseen propiedades curativas, preventivas y generales
muy convenientes, y se usan para proteger numerosos cultivos de plantas. Los
compuestos de férmula | se pueden utilizar a fin de inhibir o destruir las plagas en
plantas o partes de plantas (frutos, flores, hojas, tallos, tubérculos, ralces) de
diferentes cultivos (tiles, mientras que al mismo tiémpo. protegeﬁ las partes de
plantas que crecen mas tarde, por e]Jemplo, contra microorganismos
fitopatdégenos.

Ademas, es posible utilizar los compuestos de férmula (I) como agentes de
abono para el tratamiento de material de propagacion de plantas, en pa'rticular. de
semillas (frutos, tubérculos, granos) y mugrones (por ejemplo, arroz), para la
proteccidén contra las infecciones fungales, como as! también, contra hongos
fitopatdgenos del suelo. '

Adicionalmente, los compuestos conforme & la presente invencién se
pueden emplear para el control de hongos en éreas relacionadas, a saber, en la
proteccion de materiales técnicos, por ejemplo, madera y productos técnicos
asociados con madera, en el aimacenamiento de alimentos, en el abordaje de la
higiene, etc.

A modo de ejemplo, los compuestos de férmula (I) son eficaces contra los
hongos fitopatégenos de las sligulentes clases: Fung/ imperfecti (por ejemplo,
Botrytis, Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Seploria, Cercospora y
Alternaria) y Basidiomycetes (por ejemplo, Rhizoctonla, Hemilela, Puccinia).
Adicionalmente, también son eficaces conira las clases Ascomycetes (por
ejemplo, Venturia y Erysiphe, Rodosphaera, Monilinia, Uncinula), y las clases
Oomycetes (por ejemplo, Phytophthora, Pythium, Plasmopara). Se ha observado

actividad sobresaliente contra mildik polvoroso (género Erysiphe). Ademas, los
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nuevos compuesios de férmula | son eficaces contra virus y bacterias
fitopatbgenas (por ejemplo, contra el género Xanthomonas, género
Pseudomonas, Erwinia amylovora, como asl también contra el virus mosaico del
tabaco). .

Dentro de! alcance de la presente invencion, los cultivos t.:bjetivo por ser
protegidos en general abarcan las siguientes especies de plantas: cereales (trigo,
cebada, centeno, avena, amroz, malz, sorgo y especies relacionadas); remolacha
(remolacha azucarera y remolacha de forraje); bayas, frutas de pepitas y pomos
{manzanas, peras, ciruelas, duraznos, almendras, cerezas, frutillas, frambuesas y
moras); plantas leguminosas (habas, lentejas, arvejas, habas de soja); plantas
oleaginosas (col;.a, mostaza, amapola, olivos, girasoles, coco, plantas de aceite
de ricino, granos de cacao, manies), plantas de pepinos (calabs. pepinos,
melones); plantas de fibra (algodén, lino, yute, cafiamo); frutos citricos (naranjas,
limones, pomelos, mandarinas); vegetales (espinaca, lechuga, espérmragos,
repollos, zanahorias, cebollas, tomates, papes, -pimientos); lauraceas (palta,
canela, alcanfor) o plantas tales_t.:omo tabaco, nueces, café, befenjenas. cafia de
azucar, té, pimienta, vid, lUpulos, bananas y plantas de caucho natural, como asl
también, ornamentales.

Los compuestos de foﬁnula () se usan en forma no modificada, o
preferentemente, junto con cc-leidyuvantes empleados cenvencionalments en el
arte de la formulacién. Para tal propésito, los compuestos son i’ormulados de
modo conveniente de manera conocida, a fin de formar concentrados de
emulsiéon, pastas de revestimiento, soluclones para dilucién’ o -directamente
puiverizables, emulsiones diluidas, polvos para mezclar con agua, polvos
solubles, polvos para espolvoreo, granulos, y ademas, encapsulaciones, por
ejemplo, en sustancias poliméricas. Al igual que el tipo de composicibn. los

métodos de aplicacion, tales como pulverizacién, atomizacibﬁ. espolvoreo,
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diseminacion, revestimiento o 'volcado. se seleccionan de conformidad con los
objetivos propuestos y las circunstancias predominantes. Las composiciones
ademéas pueden contener oiros coadyuvantes, tales "como establilizadores,
antiespumantes, reguladores.de la viscosidad, aglutinantes o reguladores de la
pegajosidad, como asl también fertilizantes, donantes de micronutrientes u otras
formulaciones para la obtencién de efectos especiales.

Los portadores y coadyuvantes adecuados pueden ser solidos o liquidos, y
son sustancias utiles en la tecnologla de la formulacién, por ejemplo, sustancias
minerales naturales o regeneradas, solventes, dispersantes, agentes
humectantes, reguladores de la pegajosidad, espesadores, agiutinantes o
fertilizantes. Dichos portadores se describen, por ejemplo, en WO 97/33890.

Los compuestos de formula (I) se usan nommalmente en forma de
composiciones, y se pueden apllicar al area de cuitivo o a la planta por tratar, en
forma simultdnea o sucesiva. con otros compuestos. Estos otros compuestos
pueden ser, por ejemplo, fertilizantes, donantes de micronutrientes u otras
preparaciones que afectan el ‘crecimiento de las plantas. Ademéas puedsn ser
herbicidas selectivos, como asl también Insecticldas, fungicidas, bactericidas,
nematicidas, moluscicidas o mezclas de varias de estas preparaciones, si se
desea, junto con otros poriadores, sufactantes o coadyuvantes promotores de la
aplicacion empleados habitualments en el arte de la formulacion.

Los compuestos de formula (I} se pueden mezclar con otros fungicidas, lo
que en algunos casos, produce actividad sinérgica inesperada. Los componentes
de mazcla particularmente preferidos son azoles, tales. como azaconazol, BAY
14120, bitertanol, bromuconazol, ciproconazol, difenoconazol, diniconazol,
epoxiconazol, fenbuconazol, fluquinconazol, flusilazol, flutiafol, hexaconazol,
imazalil, imibenconazol, ipconézol. metconazol, miclobutanii,. pefurazoato,

penconazol, pirifenox, procloraz, propiconazol, simeconazol, tebuconazol,

B
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tetraconazol, triadimefon, triadimenol, triflumizol, triticonazol, pirimidinll carbinol,
tal como ancimidol, fenarimol, nuarimol; 2-amino-pirimidinas,. tales como
bupirimato, dimetirimol, etirimol; morfolinas tales como dodemorpr;. fenpropidina,
fenpropimorph, espiroxamina, tridemorph; anilinopirimidinas, tales como ciprodinil,
mepanipirim, pirimetanil; pirroles, tales como fenpiclonil, fludioxonil; fenilamidas,
tales como benalaxil, furalaxii, metalaxil, R-metalaxil, ofurace, oxadixil;
benzimidazoles, tales como benomil, carbendazim, debacarb, fuberidazol,
tiabendazol;, dicarboximidas, iales como clozolinato, diclozolina, iprodiona,
miclozolina, procimidona, vinclozolina; carboxamidas, tales como carboxina,
fenfuram, ﬂutolar;il, mepronil, oxicarboxina, tifluizamida; guanidinas, tales como
guazatina, dodina, iminoctadina; estrobiluinas, tales como azoxiestrobina,
kresoxim-metilo, metominoestrobina, SSF-129, trifloxiestrobina, picoxiestrobina,
BAS 500F (nombre propuesto, piraclosestrobina), BAS 520; ditiocarbamatos, tales
como ferbam, mancozeb, maneb, metiram, propineb, tiram, zineb, ziram; N-
halometiltiotetrahidronaftalimidas, tales como captafol, captano, diclofluanid,
fluoromidas, folpet, tolifluanid; ¢compuestos de Cu, tales como mezcla Bordeaux,
hidroxido de cobre, oxicloruro de cobre, sulfalo de cobre, déxido cuproso,
mancobre, oxina-cobre; derivados de nitrofenol, tales como dinocap, nitrotal-
isopropilo; derivados organo-p, tales como edifenphos, iprobenphos, isoprotiolano,
fosdifeno, pirazophos, tolclofos-lpetllo: varios otros, tales como acibenzolar-S-
metilo, anilazina, bentiavalicarb, blasticidin-S, quinometioriato, cloroneb,
clorotalonil, ciftufenamid, cimoxanil, diclona, diclomezina, diclorano, dietofencarb,
dimetomorph, SYP-L190 (nombre propuesto, flumorph), ditianona, etaboxam,
efridiazol, famoxadona, fenamidona, fenoxanil, fentina, fesimzona, fluazinam,
flusulfamida, fenhexamid, fosetil-aluminio, himexazol, iprovalicarb, IKF-816

(ciazofamid), kasugamicina, metasulfocarb, metrafenona, nicobifeno, pencicurona,
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ftalida, polioxinas, probenazol, propamocarb, piroquilona, quinoxifeno, quintozeno,
azufre, triazdxido, triciclazol, triforina, validamicina, zoxamida (RH7281).

Un método preferido para. la aplicacién de un compuesto de férmula (1), o
una composicion agroquimica que contiene por lo menos uno de dichos
compuestos, es la aplicacion foliar. La frecuencia de aplicacién y el Indice de
aplicacién dependeran del riesgo de infestacién del correspondiente patdgeno.
Sin embargo, los compuestos de férmula | también pueden penetrar en la planta a
través de las ralces, por medio .del suelo (accidén generalizada), mojando el sitio
de la planta con una formulacién liquida, o aplicando los compuéstos en forma
solida al suelo, por ejemplo, en forma de grénulos (aplicacién de suelo). En
cultivos de arrozales, dichos granulos se pueden aplicar al éampo de amoz
inundado. Los compuestos de formula | también se pueden aplicar a semillas
(revestimiento), impregnando las semillas o tubérculos con una formulacion
liquida del fungicida, o bien revistiéndolas con una formulacién sélida.

Una formulacién (es decir, una composicién que contiene el compuesto de
férmula (1)), y si se desea, un coadyuvante sélido o liquido, se prepara de manera
conocida, en general, mezclando Intimamente o moliendo el compuesto con
extendedores, por ejemplo, solventes, portadores sdélidos y opcionaimente,
compuestos tensiqactivos (surfactantes). _

Las formulaciones agmdulmicas habitualmente contendrén desde 0,1 hasta
99% en peso, preferentemente, desde 0,1 hasta 95% en peso del compuesto de
férmula I, 99,9 a 1% en peso, preferentemente, 99,8 a 5% en peso de un
coadyuvante sdlido o liquido, y desde O hasta 25% en peso, preferentements,
desde 0,1 hasta 25% en peso de un surfactante.

Los indices de aplicacién convenientes normaimente son desde 5 g hasta .2
kg de ingrediente activo (I. a.)- por hectarea (ha), preferentemente, desde 10 g
hasta 1 kg i. a./ha, méas preferentemente, desde 20 g hasta 800 g i. a./ha. Cuando
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se usan como agente de remojo para semillas, las dosificaciones convenientes
son desde 10 mg hasta 1 g de sustancia activa por kg de semillas.

Si bien se prefiere formular productos comerciales en forma de
concentrados, el usuario final normalmente utilizara formulaciones diluidas.

Los siguientes Ejemplos I'.lo limitativos ilustran en mas detalle la Invencidn

arriba descripta.

EJEMPLO 1

Este Ejemplo ilustra la preparacién de Compuesto Nro. 1.5. -

A una mezcla de 17,4 g (0,1 mol) de (2-isobutil-ciclopropil)benceno y 80 ml
de anhidrido de &cido acético se agregd una solucién de 6,0 g (0,095 mol) de
acido nitrico y 40 ml de anhlt.irido de acido acético, de manera tal que la
temperatura intema se mantuvo constante a -30°C. La mezcla de reaccion
resultante se agité durante 1 hora a -30°C y luego durante 2 horas a 0°C. Luego
se volcd la mezcla en 500 ml de 'agua helada y se extrajo tres veces con hexano.
Las fases de hexano se combinaron y se lavaron dos veces con solucién de
bicarbonato acuoso al 5%. Después de secar la fase organica sobre sulfato de
sodio y de separar por destilaclt?n el solvente en un vacio de chorro de agua, se
obtuvo el producto de reaccion bruto. La purificacibn por cromatograflia
instantanea sobre gel de sllice’ (eluyente: acetato de etilo/hexano, 1:‘i'0) logré 10,5
g de un aceite de color amarillo {mezcla de para- y orto-nitroisémeros), que se usé
directamente en la siguiente eﬁpa. Esta mezcla de Isébmeros (que consistla en
10,5 g {0,048 mol) de 1-(2-isobutil-ciclopropil)2-nitrobenceno y' 1-{2-sobutil-
ciclopropil}-4-nitrobenceno) se disolvié en 110 ml de etanol y se hidrogent sobre
catalizador Pt 5%/C durante 45 minutos. Luego de la absorcién tefrica de

hidrégeno, el catalizador se separd por filtracién y el solvente se eliminé al vacio.

3
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La mezcla de anilina isbmera bruta se purificd por cromatografla instantanea
(eluyente: acetato de etilo/hexano, 1:2).
Rendimiento: se obtuvieron 6,38 g de 2-(2-isobutil-ciclopropll)fenil amina en

forma de un aceite de color amarillo {mezcla cis/trans).

EJEMPLO 2

Este Ejemplo ilustra la preparacion del Compuesto 3.17,

Una solucién de 0,35 g {0,0018 mol) de acido 1-metil-4-trifluormetil-pirrol-3-
carboxilico y 0,24 g (0,0019 mol) de cloruro de oxalilo en 15 ml de cloruro de
metileno se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, en presencia de dos
gotas de DMF ab_soluta. Luego la solucién de cloruro 4cido se agreg6 lentamente
a una solucion de 0,34 g (0,0018 mol) de 2-(2-isobutil-ciclopropil)fenilamina, 0,27
g (0,0027 mol) de trietilamina y 10 ml de cloruro de metileno. La mezcla resultante
luego se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. Después de eliminar el
solvente al vacio, el material bruto absorbi6 100 ml de acetato de etilo. La fase de
acetato de etilo se lavé dos veces con agua y después de secar la fase organica,
el solvente se separd por destilacion nuevamente en un vaclo de chorro de agua.
El producto bruto se purificd por cromatografia instantinea (eluyente:
hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno; 1:2:2).

Rendimiento: 0,52 g de &cido 1-metil-4-trifluormetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
[2-(2-isobutil-ciclopropil ifeniljJamida, en forma de un polvo de color blanco {mezcla

cis/trans).
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EJEMPLO 3

Este Ejemplo ilustra la preparacién de los Compues;tos Nros. 1.10c y 1.10t.

Etapa 1:

En un frasco de sulfonat;lén. se agreg6b NaH (12,8 g; 0,32 mol) a DMSO
absoluto (600 ml). Después de calentar a 80°C durante 90 minutos, se agregé en
porciones bromuro de ciclopropilcarbonilimetiltrifenilfosfonio (136,5 g, 0,32 mol) a
temperatura ambiente. La suspensién resultante se agitd duranté 30 minutos a
temperatura ambiente y luego se agregd por goteo una solucion de 2-
bromobenzaldehido (59,4 g; 0,32 mol) en DMSO absoluto (100 r-nl). Después de
calentar la mezcla resultante durante 4 horas a 50°C, la mezcla se volcé en 2,5
litros de agua helada. La extraccion con acetato de etilo, el secado sobre sulfato
de sodio y la separacion del solvente por destilacion en un vaclo de chomro de
agua lograron el producto bruto. La purificacién se obtuvo por destilacién al vacio.

Rendimiento: 77,6 g de E-3-(2-bromofenit)-1-ciciopropilpropenona en forma
de un aceite de color amarillo (p. e.: 125-130°C a 30 Pa (0,3 mbar)).

Etapa 2:

En un frasco de sulfonacién, una mezcla de E-3-(2-bromofenil)-1-
ciclopropilpropenona (77,6 g, 0,309 mol) e hidrato de hidrazina (23.2_ g; 0,464 mol)
en etanol (25 ml) se calenté a temperatura de reflujo durante 2 horas. Luego se
agregd hidroxido de potasio en polvo (85%) (24.4 g, 0,37 mol) y el exceso de
hidrato de hidrazina y solvente se separaron del frasco por destilacion. La mezcia
restante luego se calentd a una temperatura de 205-210°C durante 3 horas. La
resina resultante se disolvi6 er; acetato de etilo (500 ml) a una temperatura de
50°C, y la fase organica se lavé dos veces con agua. El secado de la fase de
acetato de etilo sobre sulfato de sodio y la separacién del solvente por destilacion

en un vacio de chomro de agua lograron el material bruto, el cual se purificd por
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cromatografia instantanea s;obre gel de sllice (eluyente: hexano/cloruro de
metileno, 7:1).

Rendimiento: 61,2 g de 2-(2-bromofenil)biciclopropilo en forma de un aceite
levemente amarillento (mezcia cis/trans). '

Etapa 3:

Una mezcla de 2-(?-bromofenil)biciclopropilo (28,5 g, 0,12 mol),
benzofenonaimina (26,1 g; 0.144-1 mol), butdxido terciario de sodio (16,1 g; 0,168
mol), tris-dibencil-idenoacetona dipaladio (Pd.dbas) (0,43 g, 0,474 mmol), 2,2'-
bis{difenilfosfino)1,1'-binaftilo (BINAP) racémico (0,83 g, 1,34 mmol) y tolueno
absoluto (450 ml) se calentd a temperatura de reflujo en una atmésfera de
nitrégeno durante 6 horas. Lue;o se elimind el solvente en un vacio de chorro de
agua y el residuo absorbié acetato de etilo (750 ml). La capa organica se lavé tres
veces con salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio. Después de la
evaporacion del solvente, se obtuvo el producto bruto. La purificacién se logré por
cromatografla instantédnea en gel de sllice (eluyents: hexanolcloru.ro de metlleno,
5:1). :
Rendimiento: 39,9 g de mezcla cistrans de benzhidrilideno (2-bi-ciclopropil-
2-il-fenil)amina en forma de un aceite amarronado.

Etapa 4: _

En un frasco de sulfonaclon, se agitaron clorhidrato de hidroxilamina (0,35
g, 0,0048 mol), acetato de sodio (0,53 g, 0,0064 mol) y metanol absoluto (30 ml) a
temperatura ambiente, durante aproximadamente 15 minutos. Luego se agregd
por goteo una solucion de benzhidrilideno (2-biciclopropil-z-il-fenil.)amlna (0,9 g,
0,00267 mol) en metanol (15 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Luego de la dilucién con acetato de etilo (250 ml), la
fase organica se lavé dos veces con agua. Después de secar ia fase orgénica

(sulfato de sodio) y de separar el solvente por destilacién en un vacio de chorro

8t
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de agua, se obtuvo el producio bruto. La purificacion final y la separacién de los
isbmeros cis y trans se lograron por medio de la cromatografia instantanea
(eluyente: hexano/acetato de etllo, 5:1).

Rendimiento: 0,21 g de trans- y 0,15 g de cis-2-biciclopropil-2-il-fenilamina

en forma de aceites aman'onagios.

EJEMPLOS DE FORMULACION PARA COMPUESTOS DE FORMULA (1)

Los procedimientos de trabajo para la preparacion de formulaciones de los
compuestos de féormula i, tales como concentrados de emulsion, soluciones,
granulos, polvos de espolvoreo y polvos para mezclar con agua, se describen en

WO 97/33890.

EJEMPLOS BIOLOGICOS: ACCIONES FUNGICIDAS

Ejemplo B-1: Accién contra Puccinia reconditafrigo {rova marrdn en tri

Se tratan plantas de trigo, cv. Arna, de 1 semana de edad, con el
compuesto de ensayo formulado (0,02% ingrediente activo) en una recAmara de
pulverizacién. Un dia después de la aplicacién, las plantas de trigo son inoculadas
por pulverizacién de una suspension de esporas (1 x 10° uredosporas/ml) sobre
las plantas de ensayo. Después de un periodo de incubacién de 2 dias a 20°C y
95% de h. r., las plantas se mantienen en un invemadero durante 8 dias a 20°C y
60% h. r. Se evalia la incidencia de la enfermedad 10 dfas luego de la
inoculacién.

Los compuestos de las Tablas 2, 3, 4 y 5 muestran buena actividad en este
ensayo (<20% infestacion). La infestacion se previene précticamente por completo
(0-5% infestacion) con cada uno de los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24,
2.33, 2.45, 2.461, 2.76¢, 2.76t, 2.77¢c, 2.77t, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33, 3.45, 3.76, 4.10,
4.12,4.26,5.5,5.12, 5.21c y 5.37c. '

g8
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Elemplo B-2: Accién contra Podosphaera leucotricha/manzana (mildit
polvoroso en manzana) '

Se tratan plantulas de manzana, cv. Mcintosh, de 5 semanas de edad, con
el compuesto de ensayo formulado (0,002% ingrediente activo) en una recadmara
de puiverizacion. Un dia después de la aplicacion, las plantas de manzana son
inoculadas sacudiendo las plantas infectadas con mildii polvoroso de manzana.
Después de un periodo de incubacion de 12 dias a 22°C y 60% de h. r., con un
régimen de luz de 14/10 horas (luz/oscuridad), se evalba la incidencia de la
enfermedad.

Los compuestos de las Tablas 2, 3 y 4 muestran buena actividad en este
ensayo. Los compuestos 2.5, 2..17. 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.464, 3.5, 3.17,
3.23, 3.33, 3.45, 4.10 y 4.12 exhiben, cada uno, fuerte eficacia (<20'§_5 infestacién).

Eiemplo B-3: Accién .contra Venturia _inasqualis/manzana (costra en
manzana '

Se tratan plantulas de manzana, cv. Mcintosh, de 4 semanas de edad, con
el compuesto de ensayo formulado (0,02% ingrediente activo) en una recamara
de pulverizaciéon. Un dla después de la aplicacion, las plantas de manzanalson
inoculadas mediante la pulverizacién de una suspensién de esporas (4 x 10°
conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después de un perlodc; de Incubacién
de 4 dias a 21°C y 95% de h. r., las plantas se colocan durante 4 dlas a 21°C y
60% de h. r. en un Invernadero. Después de otros 4 dias de incutia;:ibn a2i°Cy
95% de h. r., se evalia la incidencia de la enfermedad.

Los compuestos de las Tablas 2 y 3 muestran buena actividad en este
ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 3.5, 3.17,
3.23, 3.33 y 3.45 exhiben, cada uno, fuerte eficacia (<20% infestacién).
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Ejemplo B-4: Accién contra Erysiphe graminis/ceba.da (milditl_ polvoroso en
cebada) h '

Se tratan plantas de cebada, cv. Express, de 1 semana de edad, con el
compuesto de ensayo formulado {0,02% ingrediente activo) en una recdmara de
pulverizacion. Un dia después de la aplicacién, las plantas de cebada son
inoculadas sacudiendo las plantas infectadas con mildiG polvoroso. Después de
un periodo de incubacién de 6 dias a 20°C/18°C (dia/noche) y 60% de h. r. en un
invemadero, se evalla la incidencia de la enfermedad. |

Los compuestos de las Tablas 2, 3 y 4 muestran buena actividad en este
ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 245, 2.46t, 2.77c, 2.7, 3.5,
3.17, 3.23, 3.45, 4.10 y 4.12 exhiben, cada uno, fuerte eficacia (<2Q% infestacion).

Ejemplo B-5: Accidn contra Botrytis cinerea/manzana (Botrytis en frutos de

manzana )

En un fruto de manzana cv. Golden Delicious se perforal:l 3 aguleros, y
cada uno se llena con 30 ul de gotas del compuesto de ensayo formulado
(0,002% ingrediente activo). Dos horas después de la aplicacion, se vuelcan por
medio de una pipeta 50 pl de una suspensién de esporas de B. cinerea (4 x 105
conidios/ml) sobre los sitios de aplicacién. Después de un periodo de incubacién
de 7 dias a 22°C en una recamara de crecimiento, se eval(a la incidencia de la
enfermedad.

Los compuestos de las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6 muestran buena actividad en
este ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76c,
278, 2.77c, 2.771, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33, 3.76, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.28, 5.5,
5.12, 5.21c y 5.37 exhiben, cada uno, muy fuerte eficacia (<10% infestacion).

Ejemplo B-6: Accién contra. Botrytis cinerea/uvas (Botrytis en uvas

Se tratan plantulas de uvas, cv. Gutedel, de 5 semanas de edad, con el

compuesto de ensayo formulado (0,002% ingrediente activo) en una recamara de



41 .

pulverizacién. Dos dias despu'és de la aplicacidn, las plantas de uva son
inoculadas mediante la pulverizacién de una suspensién de esporas (1 x 10°
conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después de un periodo de incubacidn
de 4 dias a 21°C y 95% de h. r. en un invemnadero, se eval(a la incldencia de la
enfermedad.

Los compuestos de las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6 muestran buena actividad en
este ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.45, 2.46t, 2.76c¢, 2.76t,
2.77c, 2.7Tt, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33, 3.39, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12, 5.21c y
5.37¢ exhiben, cada uno, muy fuerte eficacia (<10% infestacién).

Ejemplo B-7: Accién conira Botrytis cinsreatomate (Botrytis en tomat

Se tratan plantas de tomate, cv. Roter Gnom, de 4 semanas de edad, con
el compuesto de ensayo formulado (0,002% Ingrediente activo) en una recamara
de pulverizacién. Dos dlas despﬁés de la aplicacion, las plantas de tomate son
inoculadas mediante la pulverizacién de una suspensidon de esporas (1 x 10°
conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después de un perfodo de incubacién
de 4 dias a 20°C y 95% de h. r. en una recémara'de crecimiento, se evalia la
incidencia de la enfermedad.

Los compuestos de las Tablas 2, 3, 4, 5§ y 6 muestran buena actividad en
este ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76¢,
2.76t, 2.77¢, .71, 3.5, 3.17, 3.23, 3.39, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12,
5.21¢c y 5.37¢ exhiben, cada uno, 'ﬁuy fuerte eficacia (<10% infestacién).

Eiemplo B-8: Accién contra Pyrenophora teres/cebada (tizon de la hoja de
cebada)

Se fratan plantas de cebada, cv. Express, de 1 semana de edad, con el
compuesto de ensayo formulado (0,002% ingrediente activo) en una recAmara de
pulverizacion. Dos dias después de la aplicaclén, las plantas de cebada son

inoculadas mediante la pulverizaclén de una suspension de esporas (3 x 10*

9



conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después de un periodo de incubacién
de 2 dias a 20°C y 95% de h. r., las plantas se mantienen durante 2 dlas a 20°C y
60% de h. r. en un invernadero. Cuatro dlas después de la inoculacién, se evaliia
la incidencia de la enfermedad. o

Los compuestos de las .Tablas 2, 3, 4, 5 y 6 muestran buena actividad en
este ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76¢,
2.76t, 2.77¢c, 2.77t, 3.5, 3.17, 3.23, 3.39, 3.45, 3.76, 4.10, 4.12, 4.26, 5.5, 5.12,
5.21¢ y 5.37¢ exhiben, cada UII'ID. muy fuerte eficacia (<20% infestacién).

Ejemplo B-9: Accidn coﬁtra Seploria_nodorum/irigo {mancha de la hoja
Septoria en trigo) )

Se tratan plantas de trigo, cv. Aring, de 1 semana de edad, con el
compuesto de ensayo formulado (0,02% ingrediente activo) en un-a recamara de
pulverizacién. Un dla después de la aplicacion, las plantas de trigo son inoculadas
mediante la pulverizacién de una suspensién de esporas (5 x 10° conidios/mi)
sobre las plantas de ensayo. 'Daspués de un periodo de Incubacién de 1 dia a
20°Cy 95% de h.r., las plantaé se mantienen durante 10 dlas a 20°C y 60% de h.
r. en un invemadero. Once dlas después de la inoculacién, se evalda la incidencia
de la enfermedad. '

Los compuestos de las Tablas 2, 3 y 4 muestran buena actividad en este
ensayo. Los compuestos 2.5, 2.17, 2.18, 2.23, 2.24, 2.33, 2.45, 2.46t, 2.76¢, 2.76t,
2.77¢, 2.77t, 3.5, 3.17, 3.23, 3.33, 3.39, 3.45, 3.76, 4.10 y 4.12 exhiben, cada uno,
fuerte eficacia (<20% infestacidn).

q
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

N
H [ o ()
R

Het es un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos, en donde cada uno se selecciona de manera independiente entre
oxigeno, nitrégeno y azufre; el anillo esta sustituido con grupos R*, R° y R% R es
hidrogeno o halo; R? es hidrégeno o halo; R® es alquilo Cz.2 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2.1z opcionaimente sustituido, alquinilo C2.12. opclonalimente
sustituido, cicloaiquilo Cs.12 opcionalmente sustituido, fenilo .'opcionalmente
sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido; y R*, R® y R® se. seleccionan,
de manera independiente, entre hidrdgeno, halo, ciano, nitro, alquilo Ci4,
haloalquilo Ci4, alcoxiCi«alquilo(Ci4) y haloalcoxiCi4alquilo(Cs4), siempre que
por lo menos uno de R4, R®y R"-no sea hidrégeno.

2. Un compusesto de formula (I) segin se reivindica en la reivindicacion
1, donde Het es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furilo,
isotiazolilo o isoxazolilo, en donde cada uno esta sustituldo con grupos R*, R® y
RE.

3. Un compuesto de férmula (1) segin se relvindica en la reivindicacién
1 6 2, donde R' es hidrégeno o fiGor.

4, Un compuesto de férmula (1) segiin se reivindica en la reivindicacion

1, 2 6 3, donde R? es hidrégeno o fldior.



5. Un compuesto de férmula () segin se reivindica en la reivindicacion
1,2, 3 6 4, donde R? es alquilo Czs, cicioalquilo Cs Opcionalmente sustituido,
fenilo, tienilo o furilo.

6. Un compuesto de férmula (I) segin se reivindica en la reivindicacién
1, 2, 3, 4 0 5, donde R*, R® y R® se seleccionan, de manera Independients, entre
hidrégeno, halégeno, alquilo C14, haloalquilo C4 y alcoxiCi4alquilo(Ci4); siempre
que por lo menos uno de R*, Ry R® no sea hidrégeno.

7. Un compuesto de formula (ll):

H~
* J
H R (H)

donde R? se define segun lo expuesto en la relvindicacién 1 6 5.

8. Un proceso para la preparacién de un compuestio de férmula (Il)
segun se relvindica en la relvindicacion 7, que comprende una etapa de uso de un
sistema Pd(ll)catalizador-ligando, donde el ligando se selecciona de une fosfina
adecuada estéricamente demandante, para hacer reaccionar un compuesto de

formula (XI)

vl

con benzofenona imina, en forma opcional, en presencia de una base, a fin

de obtener un compuesto de férmula (XII)
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xm

donde Hal es bromo o yodo; y R® se define segin lo expuesto en la
reivindicacion 7.

9. Una composicién para el control y prevencion del ataque e
infestacion de plantas por microorganismos, en donde el ingrediente activo es un
compuesto de férmula {I) segin se reivindica en la reivindicacién 1, junto con un
portador adecuado. '

10.  Un método para el control o prevencion de la infestacion de plantas
cultivadas por microorganismos fitopatdgenos, mediante la aplicacién de un
compuesto de férmula (1) segln se reivindica en la reivindicacion 1, a las plantas,

partes de plantas o a su sitio.
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RESUMEN

Un compuesto de férmula (l):

§y

HI

R m
Rz

en donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembrés que contiene
uno a tres heterodtomos, en donde cada uno se selecciona de manera
independiente entre oxigeno, nitrogeno y azufre; el anillo estad sustituido con
grupos R*, RSy R%: R es hid.régeno o halo; R? es hidrégeno o halo; R? es alquilo
Cz12 opcionalmente sustituido, alquenilo Cz.12 opcionalimente sustituido, alquinilo
Ca12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3412 opcionalmente susﬁtuido. fenilo
opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido; y R*, R® y R® se
seleccionan, de manera indep.andiento. entre hidrégeno, halo, ciano, nitro,
haloalquilo C14, alcoxilo Ci4, alcoxilo(Ci4)alquilo{Ci4) ¥ haloalchic1.4alquilo(c1.
4). siempre que por lo menos uno de R*, R y R® no sea hi&régeno. Los
compuestos de formula (I) poseen propiedades protectoras de plantas, y son
adecuados para la proteccion de plantas contra infestaciones de microorganismos

fitopatdgenos.
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{Any replacement shee! conlaining such amendments must be referrad lo undar ilem 1 and annexed lo this
report)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY International application No. PCT/IBO3/00687
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

Refarence is made to the following documents:

D1: EP-A-0 545 009 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT) 8 June 1993 (1993-06-09)

cited in the application
D2: WO 01 53259 A (SYNGENTA PARTICIPATIONS AG) 26 July 2001 (2001-07-26)

D3: DATABASE WPt Section Ch, Waek 199026 Derwent Publications Ltd., LLondon,
GB; Class C02, AN 1990-196872 XP002241837 -& JP 02 129171 A (NISSAN
CHEM IND LTD), 17 May 1990 (1980-05-17) cited in the application

Be itam V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicabillty; citations and explanations suppotting such statement

Novelty (Article 33(2) PCT)

The avalilable prior art does neither disclose N-(cyclopropylphenyl)-carboxamides
according to formula (1) nor (cyclopropyiphenyl)-amines according to formula (li): the

subject-matter of claims 1-10 is therefore novel.

nventive step (Adicle 33(3) PCT)

D1, which Is considered 1o represent the closest prior art, describes 2-substituted N-
(ortho-substituted-phenyl) nicotinamides wherein the ortho substituent can be a
cyclopropyl or alkyl-cyclopropyl group, see claim 2 and page 6, compound 1.59. These
compounds are useful as anti-botrytis fungicides. Moreover, D1 disclosas tha anti-
botrytis use of further N-(ortho-substituted-phenyl) carboxamidas wherein the ortho

substituent can be an cyclopropyt or alkyl-cyclopropyl group, see claim 1.

in the light of the teachings of D1, the problem underlying and solved by the present
application can be seen in the provision of further fungicidal N-(ortho-substituted-

phenyl) heterocyclyl-carboxamides.

To solve this problem, the present application proposes compounds which are merely a
selection amongst the compounds aiready disclosed in D1, or which, in the light of the
teachings of D2 and D3, are obvious alternatives to said compounds. In the absence of

Farm PCT/Separule Shee/409 (Sheet 1) (EPO-Apsil 1897)
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substantiated surprising effacts, such selection, or such provision of abvious
altsmatives, does not involve an inventive step.

The Intermedlates of claim 7 are imposed by the structure of the aimed end-products
and are not considered to imply an inventive step in the absence of such inventive step

for the end-products.

The subject-matter of claims 1-10 lacks therafore an inventive step.
Industrial appiicakility (Article 33(4) PCT)

Tha compounds, compositions and processes of claims 1-10 can be app
agrochemical industry.

lied in the

Form PCT/Separale Shaol/4a00 (Shest 2) (EPO-April 1897)




TRATADO DE C OPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

NOTIFICACION DE TRANSMISION DE INFORME DE EXAMEN
INTERNACIONAL PRELIMINAR

De la Autoridad de la Oficina Examinadora Preliminar Intemacional

A:Osbom, Martin Keith
SYNGENTA LIMITED
Intellectual Property Dept.
P.O. Box 3538
Bracknell
Berkshire RG42 6YA
GRAN BRETANA
Fecha de franqueo: (dia/mes/afio). 12.03.2004

Namero de legajo del salicitante o agente

PPD 50701WO.......... NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.

PCT/IB 03/00687................... .

Fecha de presentacion internacional (dla/mes/afio): 21.02.2003
Fecha de prioridad: (dfa/mes/afio): 05.03.2002

Solicitante:
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

1. Por la presente, el solicitante queda notificado de que esta Autoridad de

la Oficina Examinadora Internacional Preliminar transmite por este medio
el informe de examen preliminar internacional y sus anexos, en caso de
haberlos, establecidos en la solicitud intemacional.

. Se envia una copia del informe y sus anexos, en caso de haberlos, a la
Oficina Internacional para su comunicacion a todas las Oficinas elegidas.

. En los casos en que asi lo requieran las Oficinas elegidas, la Oficina
Internacional prepararé una traduccion al Inglés del informe (pero no de
sus anexos) y enviara dicha traduccion a dichas Oficinas.

. RECORDATORIO

El solicitante debe ingresar a la fase nacional ante cada Oficina elegida
realizando ciertos tramites (presentacion de traducciones y pago de
aranceles nacionales) en un plazo de 30 dlas de la fecha de prioridad (o
més tarde en algunas Oficinas) (Articulo 39(1)) (véase también el
recordatorio enviado por la Oficina Intemacional con el Formulario
PCT/IB/301).



Cuando una Oficina elegida requiera una traduccién de la solicitud
internacional, dicha traduccién debe contener una traduccién de todos los
anexos del informe de examen preliminar intemacional. Es
responsabilidad del solicitante preparar y entregar dicha traduccién
directamente a cada Oficina elegida en cuestién.

Para mas detallas con respecto a los plazos aplicables y los
requerimientos de las Oficinas elegidas, véase el Tomo Il de la Gula del
Solicitante PCT

La atencion del solicitante debe dirigirse al articulo 33 (5) que provee que
los criterios de la novedad, paso inventivo y aplicabilidad Industrial que se
describen en el articulo 33 (2) a (4) meramente sirven a los propésitos del
Examen Preliminar Internacional y que “cualquier estado contratante
puede aplicar los criterios adicionales o diferentes para los propésitos de
decidir, en ese estado, si los inventos reivindicados son patentables o no”
(ver también artlculo 27 (5)). Tales criterios adicionales pueden
relacionarse, por ejemplo, a las axenclones a la patentabilidad, requisitos
para permitir la descripcion, claridad y soporte para [as relvindicaciones.

Nombre y direccion postal del IPEA/

Oficina Europea de Patentes - P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Paises Bajos

Tel: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado:

Janzing, M
Tel +31 70 340-4140

Formulario PCT/IPEA/416 (enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

Archivo de meferencia del solicitants o deal PARA ACCION Ver Notificacion de Transmision del
Agente POSTERIOR Informe Preliminar
PPD 50701AWO Internacional
Formaio PCT/PEA/418
Solicitud Internacional Na. Facha de presentaciin intermacional Facha de prioridad (dis/mes/afio)
PCT/B 03/00887 (dia/mes/afic) 05.03.2002
21.02.2003

Claslficacidn Intemaciona! de Patente (CIP) o Clasificacion Nacional y CIP

C 07D231/14

Solicltante
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional y se transmite al solicitants de acuerdo con el Articulo 36.

2. Este INFORME consiste en uniotalde 5 _ hojas, incluyendo esta cardtula.

(- Este informe tamblén ss acompafa de los ANEXOS, esio es, hojas de descripcion, reivindicacionss y/o
dibujos que han sido madificados y son la basa de este informs y/o holas que contlenen reclificaciones
hachas ante esia Autpridad (ver Regla 70.18 vy Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas segin el

PCT)

Estos anexos consisten en un tolal da hojas.

3. [Este Informe contiene indicaclones relacionadas con los sigulentas items:

Declaracion rezonade segin articulo 35(2) con relacion a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién

I B Base del Informe
it a Prioridad
i Q No sstablecimiento de opinidn con nespecto & novedad, nival invantivo y aplicacién Industrial
v O Carencia de unidad de la invencién
v
industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracién,
vi 0O Clertos documentos citados
vii O Clerins dafecios en la solicitud Intemacional

vitt O Clertas observaciones sobre ia soliciud internadonal

Facha de presentaddn de la solicitud de axamen
16.09.2003

Fecha de complgtamlento de esta informe
12.03.2004

Nombre y direccién de comeo del IPEA
Oficina de Patentes Europaa — P.B. 5818 Patantiaan 2
NL-2280 HV —Rijawwijk — Plases Bejos

Tal.+31 70 340 - 2040x 31 651 eponl

Fax: +31 70 340 - 3018

Funcionario autorizado

Allard, M
Teléfono No. + 31 70 340-2002

Forma PC I/IPEA/ADG (Caratula) (Enero 2004)



INFORME DE EXAMEN Solicitud Internacional N® PCT/IR 03/00587
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Base ded Informe

1. Porlo que respectn a log elementos de la solicitud intemacional (Las hojas de reemplezo entregadus o lu Oficina receptora
&N respuesta a un requerimicnto efectuado seglin el Artfculo 14 se consideran en ¢l presente informe camo “inicilmente
presentudus”™ y 10 g¢ adjuntan como anexo al informe debido a que oo contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

La descripciin, Paginas

1-33 tal como se presentaron inicialmente
Las relvindicaciones, Nimeros
1-10 tal como se presentaron inicialmente

2. Porlo que respects al idjoma, todos los elementos indicados a continuacién estaban & disposicitin de 1s
Administrucién o se le han entregado en el idioma de presentacidn de la solicitud internacional, sulvo que en este
punto se indique otra cosu,

Bstos elementos estuban a digposicién de 1a Administraciéin o se le han entregndo en el idiamu siguiente:__que es:

0 1 idioma de una tratuecitn entregads a los fines de 1a bilsqueda intemacional (segin la Regla 23.1.1)
] o idioma de: publicacién de In soficitod internacionul (segfin In Repla 48.3.1))

Cd el idioma de lu traduccién entregada a los fines del examen preliminer internacional (sepim la Regla 55.2 0 55.3)

3. Por lo que respects a 1ag secuencias de nucledtidos o de aminodcldos divalgadas en la solicitnd internacional, 1a opinitn
escrita se ha farmmludo sobre 1n base de In lista de secuencius:

(- contenida en In solicitud internacional, en forma escrita
[J presentada con la solicilud internacional, en forma legible por ordenadar.

[ eatreguda posteriormente a la Administracién, en forma escrita.
O entregada posteriormente a Ia AdministraciSn, en faoma legible por ordenador.

[C] Ha sido entregadn la declaracitn, segin ls cual In lista de secuencins presentada por escrito y entregnda posteriarnente
no vu miis alld de 1a divulpacién contenida en Ia solicitud tal como fue preseniada por escrito.

4. Las modificaciones hun ocusionado la anulacién:
[ dela descripcién. piginas:
(I de lus reivindicuciones, Nos.:

1 de los dibujos, hojus:

5. ! El presente infarme ha sido formulado como si no se hubiesen presentado (algunas) de las modificaciones, que se hu
considerado que iban miis alld de 1a exposicién de 1a invencién tal coamo fue presentxda, como se indica en ¢l recundro
suplementario (Regla 70.2.c))

{Toda hoju de reempluzo que contenga modificaciones de esta naturaleza debe indicarse en el punto 1 y udjuntarse ul
presente informe.)

6. Ohservaciones adicionales, si es necesario

Formulario PCT/IPEA/409 (enero de 2004



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

p b BB T e 8 7

1 Dedamacdén
Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicacién industrial {IA)

2 Ciltas y explicacionas
ver hoja separada

(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga tales modificaciones daben citarse en el liam 1 y anexarse a ests informe
8 Obsarvaciones adicionales, si s necasario:

V. Declaracién razonada bajo el articulo 35(2) con relacidn a la novedad, nivel iInventive o aplicaclén
industrial: citas y explicaclones que apoyan tal declaracién.

Si: Rewvndicaclones

1-10

No: Relvindicaciones

Sl Relvindicaclones

No: Reivindicaclones

1-10

SI: Relvindicaciones

No: Reivindicacionas

1-10

Forma PCT/IPEA/408(Enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/IB03/00687
INTERNACIONAL PRELIMINAR - HOJA APARTE

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-0 545 099 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT) 9 de junioc de 1993 (1993-06-09)
citada en la solicitud

D2: WO 01 53259 A (SYNGENTA PARTICIPATIONS AG) 26 de julio de 2001 (2001-07-26)
D3: DATABASE WPI Section Ch, week 199026 Derwent Publications Ltd., Londres, GB; Clase
C02, AN 1990-196872 XP002241837 - & JP 02 129171 A S8NISSAN CHEM IND LTD), 17 de
mayo de 1990 (1990-05-07) citada en la solicitud

Re ltem V

Declaracién motivada segin el Art. 66.2 sobre la novedad, Ia actividad inventiva o aplicacién
industrial; citas y explicaciones en apoyo de tal declaracién

Novedad {Anticulo 33(2) PCT)

El arte previo disponible no divulga ni las N{ciclopropilfenil) carboxamidas de acuerdo a la
formula (I) ni las (ciclopropilfenil)-aminas de acuerdo a la fdrmula (II): el objeto de las
reivindicaciones 1-10 es por lo tanto novedoso.

Actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT

D1, el cual se considera que representa el arte previo més cercano, describe N-(fenilo-orto
sustituido) nicotinamidas 2-sustituidas en donde el sustituyente en orto puede ser un grupo
ciclopropilo o alquil-ciclopropilo, ver reivindicacién 2 y pagina 6, compuesto 1.59. Estos
compuestos son Aitiles como fungicidas anti-botrytis. Asimismo, D1 divulga el uso como
antibotrytis de otras N-(fenilo-orto sustituido) carboxamidas en donde el sustituyente en orto
puede ser un grupo ciclopropilo o alquil-ciclopropilo, ver reivindicacién 1.

A la luz de las ensefianzas de D1, se puede ver el problema subyacente y resuelto por la presente
solicitud en la provision de las otras N-(fenilo-orto sustituido) heterociclil-carboxamidas
fungicidas.

Para resolver este problema, la presente solicitud propone compuestos que son simplemente una
seleccion entre los compuestos ya diviigados en DI, o que, a la luz de las ensefianzas de D2 y
D3, son alternativas obvias a dichos compuestos. En la ausencia de efectos corroborrados
sorprendentes, tal seleccin, o tal provisidn de alternativas obvias, no involucra una actividad
inventiva.

Los intermediarios de Ia reivindicacion 7 estdn impuestos por la estructura de los productos
finales a los que se apuntan y no se considera que implique una actividad inventiva en ausencia
de 1al actividad inventiva para los productos finales.

El objeto de las reivindicaciones 1-10 carece por lo tanto una actividad inventiva.



Aplicacién industrial (Articulo 33(4) PCT)

Los compuestos, composiciones y procedimientos de las reivindicaciones 1-10 se pueden aplicar
en la industria agroquimica.
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SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
MARGARITA CASTELLANOS (L
Apoderado 074
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG
ASUNTO:
Radicacion N° 04-86944
Solicitud intemacional PCT/B03/00687
Fecha inicio fase nacional 2004-10-15
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

« La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

i6r requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,
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