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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Fraaite

PCT

Wicarion t WILARAS s
-echa (D) PUES-1E-3 Liziin'd

QPERDBUSIRLA 1 CumEsCIl
Folios: 1

3 L1 PUC-PAIENT T78 FRBE WCT 411 PRSENRC

ias 2468 BIVISIN DE HEWS CRELIDES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL 23 -01 -06

INVENTOR (ES) Republica Federal da Alemania
72 3. Stefan HERRMANN
Vimeburgstr. 4a,
Langenfeld 40784

Repiiblica Federal de Alemanta

5. Hana-Ludwig ELBE
Dasndckael 59,
Wauppertal 42328
Repiiblica Federal de Alemania

7. Jirg Nico GREUL
Am Sandberg 30 a,
Leichlingen 427898
Repablica Federal de Alemania

9. Roland EBBERT
Nikolaus-Kopernikus-Str. 13,
Monheim 40789
Repiblica Federal de Alemania

11. Peter DAHMEN
Alterblckerstr. 83,
Neuss 41470
Repliblica Federal de Alemania

SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [J] Patenté de Modelo de Utilidad.
| Capltulo . O Capitulo II.
Nombre: BAYER CROPSCIENCE
AKTIENGESELLSCHAFT 6
sociedad constitulda y existents bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE " :
1) leyes de la Repibiica Federal de Alemania. c.C. 0 NIT O
Direccion: Alfred-Nobel-Str. 50 C.E. O Oftro O
Monheim 40789
Republica Federal da Alemania Cual
Numero
Domicilio: Monheim
Repiiblica Federal da Alsmania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion; Carmrera 4°. No. 72-35 c.C. g NIT O
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE F:x_ o 211 86 50 CE. O oe O
O APODERADO " . Cual
E-mail: lign m ual
Domiclilo: Bogota, Colombia, Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Olaf GEBAUER 2. Ulrich HEINEMANN
@ Jesultengasse 111, Am Sonnsnhang 1,
Koin 50737 Leichlingen 42789

Republica Federal de Alemania

4. Oliver GUTH
Lohrstr. 72¢
Leverkusen-51371
Republica Federal de Alemania

6. Herbert GAYER
Sandstr. 66,
Monheim 40789
Repiiblica Federal de Alemania

8. Stefan HILLEBRAND
Lothringer Str. 22,
Neuss 41482
Repiiblica Federal de Alemania

10. Uirlke WACHENDORFF-NEUMANN
Oberer Markenweg 85,
Neuwied 565686
Replblica Federal de Alemania

12. Karl-Helnz KUCK
Pastor-Loh-Str. 303,
Langenfeld 40764
Repliblica Federal de Alemania

@CT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/006609

. Publicacién Intemacional No. WO2005/000851 A1

Fecha: 18 de Junio 2004
Fecha: 6 de Enero 2005

)
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Titulo (54)
@ PIRAZOLOPIRIMIDINAS

@ Clasificaclén Internacional (51) CO7D 487/04

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
S DE 27 de Junio 2003 103 28 996.8
i Noll qa*":a? DE 27 de Agosto 2003 39 360.9
¢ ¥ DE 10 de Diciembre 2003 | \0? 330575707

c°mpr°bant‘ de pago No.: 05.96.569 Fecha: 20 de diciembre dea 2005

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el aalicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

~ amm@@

2

-
s

O Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

O Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

X Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serel caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

a De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidas en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

B QOtros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2005/000851 A1
Descripcion:
Péaginas 68 en el idioma original
Paginas 82 en espafiol
Reivindicaciones: Ndmero (s) 16
2. X Forma PCTASA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacién.
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- ™ Representacién y Poder con autenticacién motanal y

: L&BﬁﬁgsER 179 Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios

EDIFIEIO SISKI industriales, marcas de fibrica, nombres

CARRERA 4g N°* 72.38 comerciales, ensefias, nombres de dominio, lemas
_al BOGOTA, B - COLONBIA comerciales, licenclas,

. Representation and Power-of- Attorney with notarial
o authentication and Apostille for patents, utllity models,
industrial designs, trademarks, commercial names,
trade emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- F-'pd.0

ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned
Bayer CropScience AG

domicilindo (8) en/of__ A1 frad-Nohal-Str. 50

- ab he patent application
No. 03.005.574 filed by Emilio FERRERO on January 28, 2003 and

por el presente nombmmos s EMILIO FERRERQ, tpa 31929, in due compliance with the terms of paragraph 1gt. of article
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. 543 of the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrers 4* FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;

72 35, Bogotd, Colombin, en obedecimiento a lo dispuesto en el LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 md GERMAN
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N® 72 35,
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) Bogoth, Colombin, the first as principal und the others as
represententies en todos Jos smuntoa de propiedad industrial con faculind alternates, in the order of their appointment, as our

+ para mecibir notificeciones y nombrar epoderados judiciales o representatives for all industrial property matters with faculty
extrajudiciales. Bl primer representante suplente reemplazaré al principal to receive notifications and to sppoint attorneys in and out of
en caso de ausencia 0 impedimento temporal o definitivo de aquél. La Court. The first alternate shall replace the principal in case of

* .miwma regla se aplicard cuando ‘el fegundo representante suplente haya his absence ar of temporal or definitive impediment. The same
" de reemplazar &l primero; o el:tercero al segundo. En talcs casos, el rule will apply when the second alternate representative is to
. representante principal, oelmnmn,on;undoluplmm,mluun,o replace the finst ane, or when the third is to replace the first or
ambou,declnqintumhnn&ndeno mhm&nmedum secand siternates in their tum, or both of them, second. In such
.declmudnmtnnhudaporNomo Ind'mColmnhm,uporNouno ‘| cases, the principal representative, or the first or second

u otro Funcionario Pihlico, ocanlﬂ_&eﬂolnmbu,helmj_m,yﬂ alternates in their tumn, or both of them, shall state their

ae tratare de impedimento, enneleernﬁudo-mfeﬁi'_'; ,ﬂg_unodelol intention not to sct a5 representatives through a declamtion
nombrados fultare definitivaments, el iguiente tomard su'Higar. Cuando | given before a Notary Public in Colombis, or before a Notary
mhmcuomlpedmmdelmumhpnngpd-odem or another Public Official or & Colombian Consul sbroad; and
primero o segundo suplenics, en su caso, podrén, .cjércer Ia in'tase of impediment, the appropriste certificate shall suffice.
iéu, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por if any of the eppointees were to be definitely absent, the

aclo hecho de cjerceria, cessndo en cae monwnto el gjercicio de la following slternmte shall take his place. When the absence or
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso. impediment of the principal representative, or of the first or
mmdllrn'mtein 'rm:uu.ﬂlerqnumhﬁnnmbe

Ademis, confiero (conferimos) poder a loa abogados wriba nombrados,
para obtener la proteceién de mi (nuestry) propiedsd industrial y contra
Ia competencia deslenl, & cuyo efecto mnorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cuslesquiera entidades o pmp@itics
pervonas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante lss del orden dmmnmm(u)beﬁmnyluthmhsorpmons,

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

“\



wmvn. 'qmtenﬂnco administrativo y judiciel, asf como los
aples ¢ arbltramento, en todo lo concemiente a Ios signientes
atos: g) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
aeflos industrisles; ¢l registre de marcas de Gibrica, colectives,
[efmmvu. de servicio, lemas comorcisles, nombres comercigles,
,cnsﬂu,nombrudedommm,vmdndumeﬂluydmmmmde
mgm,lumvmén.mumbmdcmodom:ﬂm,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia deslesl, proteccién del consumidor,
opoficiones 1 observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
nulided, medides cautelares, concesifn de licencias, la futels, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionsdos con
catos derechos; scciones y procesos quc promovamos O e 05
promuevan. Y para que en todos los asuntos arribe determinados, puedan
sugtituir este mandsto, trangigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los Bctos de
agentes oficiosos.

with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judiciel, as well ax before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: )
Obtainment of petents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, domair
names, vegetal varicties and denominations of origin; its
rencwul, assignment, change of name or domicile, voluntary
cance]lation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or ohservations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the
ection for writ mendamus, the protection of trade secrets, and
in generul the civil, penal, and administrative suits relating to
those rights; actions and suits instituted by me (us) or against
me (us). And that in all the above matters they may substitute
thia Power of Attorney, conmpromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done
by representetives without » power of attomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this_ +2th of February, 2003

enfin Levarkusen

porby_Dr. Axel Bader, Dr. Ralf-Ridiger Jesse

Firma

Bayer CropScisnce A6

e

.\f CAVELIER ABOGADOS

WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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‘.ff:EN'l'lC'Af'JION NOTARIAL (SOCIEDAD)
Y .

: Quelnﬁnmqqelntnc de

Jauténtica; que el signatario desempefia actualmente c}-cargo
Sl

e

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of

Dr. Axel Bader and Dr. Relf-Riidiger Jesse

is wuthentic, that the signatory currently acts in the position of
secretaries

- de _
, de 1a compafiia £ Sciovve of the company _Bayer CropScience AG
V‘ sociedad que actualmente existc y esté organizada de acuerdo s | & company currently existing and organized under the laws of
lag leyes de lenvanig Garmany

que la direccién de dicha compattia es 4 | {red ﬁgsﬁ

that the addresa is Alfred-Nobel-Str. 50,
40789 Monheim, Germany

SO, 403189 Monuem. Albwawia

y que ¢l signatario tiene facuitad para otorgar este documento.

Todos loa hechos anteriores le constan por haber examinado los

docum:nm:elpecﬁvrydcmdoellodlfe.
Dado y firmado en__ 2 e Ve ¢ \eulen

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signedin | gvarkusen

on 12th of Februery, 2003

g e {.oﬁ-f—e-m, 00

1)

El Notario Piiblico - The Notary Public

{Firma-sello)

(Signaturc-scal)

1A SDINGIOY Sy .

g UE N8 YRMIOD A La VDT
R e T s
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Ich beschel ‘ge aufgrund Binsicht in das Handelsregister des
AmtegerlchtdjLangenfeld - HRB 3990 ~, daf die genannten Herren
berechtigt s¥d, die ‘Bayer CropScience Aktiengesellschaft in
Monheim am Rhfin als :Prokuristen elnzeln zu vertreten.



APQOSTILLE
(Convention de La I layo du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutlschland
Diesa dlentfiche Urkunde

2. Ist unterachsieben von

Dirkk Heiderhofe
3J.in seinar Eigenschaft als Notar,

4. sie Isl varsshen mit dem-Siampel/Siegel des (dos) ____
Nptars dirk Heider hofy4

in Laver kuSen
Basthti Bt
5.1n K&in uhg;ﬂ'n17' FEB mm

7. durch den Vizeprasidenten des Landgarichts Koin
8.untertir._#€2(03

8. 10. Underschrift:
SwempelSiog & 4. (. Calieba
\
‘,_,'. coua':orm umgﬁ: It al
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. 'TRlA'D'UCC:IZ'ON OFICIAL No. 10.09/02 realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol por medio del cua]: Bayer
CropScience AG, domiciliado en Al_!fred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim,
Alemania, por el presente ratifica la solicitud de patente No.
03.005.574, presantada por EMILIO FERREROC el 28 de eneroc de 2003 y
otorga derechos de representacién y poder a los Doctores EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la

Carrera 4° No. 72-35.

Dado y firmado hoy 12 de febrero de 2003 __

PO

en Leverkusen

por Dr. Axel Brader, Dr. Ralf—Rﬁdigei. _———

Bayer CropSclence AG

Firma Ilegible Firma Ilegik{!/e'

(ANEXO)
AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en donde se certifican la firma

anterior del Doctor Axel Bader y del Doctor\-‘?;nﬁdiger Jesge como
1 DI

9

CBOF. VAREAS Z.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPARNOL - INGLES — INGLES - ESPAROL

= RES. 0001 DE ENERO 4 DE 19991
MINISTRRIO DF NISTICIA



"S.é'c;:'ét.a:l':':i..os. de Bayer CropScience AG, una B8ociedad actualmente
existente y organizada de acuerdo a las leyes de Alemania y con
direccién en Alfred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim, Alemania. Dado y
firmado en Leverkusen el 12 de febrero del 2003.

Firma Ilegible
Notario Pidblico Selio

Se anexa autenticacién notarial en alemi&n de las firmas g;teriores.

Respaldo: ]
T D
Apostilla expedida por Alemania y certificado el g deyfe o de
-1.‘-’ -—
, 22 o ER
2003 bajo el niimero 482/03. '-'-'E i
£ B

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja co_a:iia en esta

oficina para su confrontacién.

' E'
rp'E T
d
flodss
1

DVZ/ID-4268/WPCLOOZG/COLO 13549-841-002-0 %gﬂ = ,ﬂ
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TRADUCCION OFICIAL No. 9450

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por ILuz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccidén de los sellos y autenticaciones que aparecen en el
documento de representacién vy poder, escrito en espafiol e
ingles, - por medio del cual 1la firma Bayer CropScience AG,
domiciliada en Alfred-Nobel-Str. 50, D 40789 Monheim,
Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 8317 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
‘CAVELIER, tpa. 832, dgmigiliados en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.. Dado y firmado el 12 de febrero 2003 en
Leverkusen, Alema;fia, por los seflores Dr. Axel Bader y Dr.

--.wRalf~Ridiger Jesse.

Autenticacién en espaficl e inglés de las firmas antecedentes y

certificacié de existencia de la socie

Leverkusem, Dirk Heiderhoff.

’II

Fdo.: firma ilegible

Sello redondo en tinta:

' "Hbl- :
WOTAN

-
- W, - v

Dirk Heiderhoff, notario de Leverkugen

B o
EIUTLH OFICIAL
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Protocolo notarial 242/2003

Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas

ante mi por los seflores

1. Dr. Ralf-Ridiger Jesse, con domicilio comercial en D~
51368, Bayerwerk, Alemania,
2. Dr. Axel Bader, con domicilio comercial en D-51368,

Bayerwerk, Alemania,

a gquienes conozco en persona.

Certifico, por haber tenido la lista el regiatro de comercio
del Juzgado Municipal de Langenfeld -HRB 3990- que los
mencionados sefiores estdn facultados, en su calidad de
apoderados, para representar individualmente a la firma Bayer
CropScience Aktiengesellschaft, domiciliada en Monheim am

Rhein.

Leverkusen, 12 de febrero 2003
{({Hilo y oblea notarial)
Fdo.: firma ilegible, Notario

Costas

Art. 141, 154 KosatD
Valor EUROS 3.000, -
Derechos Art. 32,45 EUROS 10, -

u'mt HERBER
YR&DUHTORAL - uwm:Z: OFICIAL

Resolirtion M. % o= S oaignes




Py AT
Derechos Art. 58 EUROCS 10, -
Derechos Art. 150 Euros 13, -
IVA EUROCS 5,28
Total EURCS 38,28

Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Reptblica Federal de Alemania

Este documento publico

2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff

3. Actuando en calidad de notario 3 a

4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, trétar?o gg
| )

ca 1 &
Leverkusen ‘-":.." <« %ﬁ

' w

Certificado : ‘i

e 3

5. en Colonia 6. E1 17 de febrere- 2083

7 por el Vicepresidente del Tribunal Reglonal de Colonia

B. bajo el No 482/03

~m o
9. Sello 10. Firma #2S - ‘a'_-"'_;
3 ;; -
El Presidente del Fdo.: firma i:%,gibba
w82 2 o
Tribunal Regional de Colonia Caliebe ;g, L -
i35 3
_______ ss L
T p LAy 'S :
\ A CHGULOQD - o) 3

‘ Z=chl ge deja copia en los

::E r¢ntacién.

AGA Uk HERBER

v A L III'I‘I'.'!HII- TE OMCIAL
J‘J%aulmm.'or No.5Y3 'Lllnlu.u_ll'l-.'l-j-
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(17) NACH DEM VERTRAG UBER DIF. INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation filr geistiges Eipentum
Intemationales Biiro

(43) Internationales VerBiTentlichungsdatum

6. Januvar 2005 (06.01.2005) PCT

~,
g IMERIDTAMRIHNRUERINENE

(10) Internationsle VerSffentlichungsnummer
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(57) Abstract: The invention relstes to the nove) pyrazolopyrimidines of formula (D), wherein RYLRL R RE X and l:hl are daﬁnnd
a3 in the description, 10 several method for producing said subsiances and to their use for controlling undesired i CrOOrBANISImS.
The invention aiso relaies 1o the novel intermediates of the formulae (ID (X) (X1i-a) and {XTi-b) and to methods for producing said

subsiances,
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(57) Zussmmenlussung: Newe Pymzolopyrimidine der Formel (1) in welkcher R!, R, I-l". R, X und Hal die in der Beschreibung
angepehenen Bedeuwnpen haben, mehrene Verfuhren zur Herstellung dieser Swolfe und deren Verwendung zur Bekiimpfung von
unerwlinschien Mikroorganizmen. Neue Zwischenprodukte der Formeln (ED (X) {XT1-#) und (X11-b) sowie Verfahren zur Herstellang
dieser Stoffe.
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Dic vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrazolopyrimidine, mehrere Verfahren zu deren
Herstellung und deren Verwendung zur Bekbmpfung,. von unerwiinschiten Mikroorganismen. Die
Erfindung betrifft auberdem nevie Zwischenprodukde sowie Verfibren zu1 ihrer Herstelung.

Bs ist bereits belannt geworden, dass bestimmte Pyrazolopyrimidine fungizide Eigenschafien
besitzen (vergleiche DE-A 3 130 633 oder FR-A 2 794 745). Die Wirkung dieser Stoffe ist gut,
1asst aber bei niedrigen Aufwandmengen in manchen Filllen zu witnschen- 0brig.

' Esvnn'dmmmnquePyrazplopy:ﬁnidm.ederFufnnl h

in welcher

Rl  fir gegebenenfulls substituiertes’ Alkyl, gegebenénfills ubstitiertes Alkenyl, gegobe-
nenfalls substituiertes Alkinyl, gégebenenfells sibstituiertes Cylcoalkyl oder filr gegebe-
nenfalls substituiertes Heterooycly steht,

R?2  for Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder

RlundR?  geincinsem mit dem Stickitoffatons, an das sie getumden sind, fiir sinen gegebe-
nenfalls substituierten heterocychschmkmgstchm. '

R}  fir gegobenenfalls substituiertes Heterocyclyl stebt, |
R4  fir Wasserstoff oder Alkyl steht,’
Hal fiir Halogen steht ind

X for Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, gegebenenfalls substitniertes Alkenyl, gegebenenfalls
substituiertes Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Halogenslkyl, Cycloalkyl, Formyl,
Thiocarbamoyl, Alkoxycarbanyl, Alkylesrbonyl, Hydroxyiminoalkyl, Alkoximinoatkyl,
Alkylthio, Alkylsulfimyl, Alkylsulfonyl oder Alkylaminocarbonyl steht,
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gefunden.

Die erfindungsgendifien Verbindungen kbrmen je nach Substihtionsmuster gegebenenfalls als
Mischungen verschiedener mglicher isomerer Fortnen, imsbesondere von Sterecisomeren, wie E-
und Z-, threo- und erythro-, sowie optischen Isomeren, gegebeneufalls sber auch in Form von
Tautomeren voctiegen. Ist R3 an beiden Atomen, die der Bindungsstelle benachbart sind, u.ngleich
substituiert, kfionen die betreffenden Verbindungen in einer besonderen Form der Stereoisomaerie
vorliegen, und zwer als Atropisomere.

Weiterhin wurde gefinden, dass sich Pyrazolopyrimidine der Formel (f) herstellen lassen, indem
o .

2) Halogen-pymzdlidpyrimidine der Formel r s
1

R N
7 N N gt
A '

Hal N . ™

X
in welcher

R3, R4 ynd Hal die oben engegebenen Bedeutungen haben,

x!  fir Halogen, Cysno, Nitro, Allyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, . Formyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbony), Alkylthio, AIky]lulﬁnyl Al (
sulfonyloder Alkylamihocarbonyl llnhtund

~¥Yl  for Halogen seht,
it Aminen der Formoel
RN .
Yoo
in welcher

RlundR?  dic oben angegebenen Bedeutungen haben,
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c)

-3.-

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdinmmgsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart
eines Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwert cines Stureakczeptors, urnsetzt,

Pyrazolopyrimidine der Formel

R R
N~
3
R / .—'N' -
1 \ R"
SN o
Hal N ’ (=)
. CN
in welcher

Rl Rz,_ll3, R#4 und Hal die oben sugegebenen Bedeutungen haben,

entweder

) mit Diisobufyl-aluminjumhydrid in Gegenwart von wilsariger Ammnmumnhlmd— .

Lﬂmgsou&ehﬂégmwgtdnu«mvmm&hmm

B) miteﬁpmvwda;;mﬂ_
RS -Mg-X2 av)

in welcher |

. RS ﬁer]kylsb:hti;nd-

X2 fo_rcﬁlmoqunm;n;mm,

in Gegeawart eines Ve?fiummgmﬂimll wmd gegebencafalls in Geg;mwnrt cines

Katalysator umsetzt, '

- Pyrazolopyrimidine der Formel

M
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-
RA_ _R?
\N/
R: N
= N~ A "
. S~
Hal N
.R®
in welcher

, R! R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben 1md

* R6  fir' Wasserstoff oder Alkyl steht, ;
o . L.
a) . mit Amino-Verbindungen da'Fc-nmnl

lei"u_)ﬂ-? _ - A

in welcher | |

R7  fir WasscrstofT oder Alkyl steht,

in.Gegénwnrt cines Vu'dﬂnnmgs;::ﬁueh und gegebenenflls in Gegeawart eines |

Katnlysators umsetzt, wobei die .Amino-Verbincungen der Formel (V) auch in

Form ihrer Silureadditions.Salze einigesetzt werden kimnen, _ . ( :
" _ -
B)  mit Triphenyiphosphonium-Salzen der Formel |

@ . '
Phy P—CHz:R® . B
in welcher
Ph for Phenyl steht und
RE  fir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alky! steht,

in Gegenwart ciner Base sowie in Gregenwart eines Verdinnungsmittels umsetzt,
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oder
y)  mit Diisobutyl-aluminiimibydrid in Gegenwart von wilsariger Ammoniymchlorid-

Lasung sowic in Gegenwart eines organischen Verdinmungamitiels umsetzt,
oder mit Natriumbothydrid in Gegenwert ines Verdfnmungsmittels umsetzt,

und gegebenenfalls die dabei entstehenden Pyrazolopyrimidme der Formel

R-F

. (c)

- in welcher

R1,RZ, B3, R4, R® und Hal die oben angegebenen Bedetungen haben,
mit Allylierungamitiotn der Forine]

B VD
in welcher '

R?  fir Alkyl stehtund " S

X3 fir Chlor, Brom, Iod oder dea Rest RS 0-50,-0- ek,

gegebenenfalls m Gegenwart ciner Base und in Gegenwart cines Verdinmmgsmittels

oder

a -

Pyrazolopyrimidine der Formel

iy
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-0-
R} R?
\N/
R3 N .
/ N/ \ R‘
-~ =
Hal N 10 @
CH'—(.‘\H—R
/
Br Br

in welcher
R1; R2, R3, R* und Hal dic oben angegebenen Bedeutungen haben,
R0 fir Wesserstoff oder gegebenenfalls ubstitnicrtes Alkyl steht,

mit starken Basen in Gegenwart cines Verdiirmungsmittels umsem,

oder
Pyrazolopyrimidine der Formel
R\ __R*
\N/ ]
RY _
XX o
. ™ A .
Ha N .
in welcher

R}, R2, R3, R4 und Hal die oben sngegebenen Bdﬂuhmém haben, -

mit Acyl-Decivaten der Formel
.R"—;ﬁ_x‘ : .
o
in weleher
Rll:  for Alkyl steht und

X4  fur Chlor odex einen Rest der Farmel -—{)—ﬁ—R" steht,
0]

——
r .\l
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. in Gegenwart eines Katalysators und .in Gegeowart eines Verdiinmmgsmittels
rnsetzt,

SchiieBlich wurde gefunden, dese sich clie Pyrazolopyrimidine der Formel (I) sebr gut zur
Bekiimpfing von unerwiinzchten Mikroorganismen eignen. Sic 2zeigen vor allem eine statke
fungizide Wirksamkeit und lassen sich sowohl im Pflanzenschutz als auch im Materialschutz
verwenden. '

Ubetraschenderweise begitzen die erfindungsgemiBen Pyrazolopyrimidine der Formel (I) eine
wesentlich bessere mikrobizide Wirksamiceit als die konstitutionell almlichsten, vorbekannten
Stoffe gleicher Wirlamgarichtung.

Die exfindungsgemifien Verbindungen detr Formel {I) kdrmen gegeberienfalls als Mischungen ver-
schiedener mbglicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie E- und Z-, threo-
und erythro-, sowie optischen Isomeren, wie R- und S-Isomeren oder Atropisomeren, gegebenen-
falls aber auch von Tnuhqmm vurl_iegm.

Sowoh] die reinen Sterecisomeren als such beliebige Gemische dieser Isomieren sind Gegenstand
dieser Erfindung, auch wenn hier im Allgexmeinen nur von den Verbindungen der Farmel (I) die _
Rede ist. '

Je nach Art der oben defirierten Subfifuenten weisen die Verbindungen der Formel () aure oder
bagische Eigenschafien auf wnd kmnen Salze bilden. Tragen die Verbindungen der Formel (T)
Hydroxy, Carboxy oder mpdere, saure Bigenschaften induzierende Gruppen, so kbnnen diese
Verbindungen mit Basen zu Salzen umgesetzt werden, Geeignete Basen sind beispielsweise
Hydroxide, Carbonate, Hydrogencerbonate der Alkali- und Erdalkalimetalle, insbegondere die von
Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium, weiterhin Ammoniak, primire, selumdsire und tertifre
Amine mit (C1-C4)-Alkylresten sowie Mono-, Di- und Trialkenolamine von (C1-C4)-Alkanolen.
. "Trigen die Verbindungen der Formel (I) Amino, Alkylamino oder andere, basische Bigenschaften
' induzierende Gruppen, so kimen diese Verbindungen mit Siuren zu Salzen umgesetzt werden.
Gesignete Shuren sind beispislsweise Mineralsturen, wie Salz, Schwefel- md Phosphorsiure,
organische Sauren, wie Estigiure oder Oxalshure, und ssure Selze, wie NeHSO4 und KHSO,.
Die so erbililichen Salze weisen ebenfalls fingizide und mikrobizide Bigenachaften suf.

Gegenstand der Erfindung sind auch die aus Verbindungen dﬂFormsl(.dehUmm:pgmit
basischen bzw. smmen Verbindimgen gebildeten salzartigen Derivate sowie die nach fiblichen
Oxygenierungsmethoden herstellbaren N-Oxide.
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Heterocyclyl steht im vorliegenden Fall fiir gesiittigte oder ungesfttigte, aromatische oder micht-
aromatische, ringfSrmige Verbindungen mit 3 bis 8 Ringgliedem, in denen mindestens ein Ring-
glied ein Heteroatom ist, also ein von Kohlenstoff verschiedenes Atom darsteilt. Enthilt der Ring
mehrere Heteroatorne, so kinnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroatome sind bevorzugt
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel. Enthélt der Ring mehrere Seuerstoffatome, so stehen diese
nicht direkt benachbart. Gegebenenfalls bilden die ringfOrmigen Verbindungen mit weiteren carbo-
cyclischen oder heterocyclischen, ankondensierten oder Gberbriickien Ringen gemeinsam ein poly-
cyclisches Ringsystem. Bevorzugt sind mono-~ oder bicyclische Ringsysteme, insbesondere mono-
oder bicyclische, aromatische Ringsysteme.

Die erfindungsgemiiBen Pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (I) allgeinein definiert. B evor-
zugt sind diejenigen Stoffe der Formel (J), in denen- - -—.-

Rl fir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis finffach, gleichartig oder
verschieden substituiert sein lcann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kolilenstoffatomen und/oder Cycloalkyl it 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

- Rl for Alkenyl mit 2 bis 6 Koblenstoffatomen steht, das cinfuch bis dreifach, gleichartig. oder
v.vzrschiedm:ubsﬁuﬁm:dnkam'dmuhﬂﬂom Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalky] mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

Rl 'mrA]]dnylmitBBilGKohlmswﬁnmslnhg'dnehﬁchbh&dﬁch,gldchnﬁgoder
venr:.h:edeu mbmmmtluhmmnnhHalog:n,Cymo A]Imxynntlbmﬂ(ohlensﬁoﬂ‘
mmmtmdloderCycloaIkylmtSbu6Ko}ﬂmtoﬂ'l:h0m=n.odu

R!  fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen..steht, das einfach bis dreifach, gleichartig
oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen und/oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, oder '

Rl  fir gesittigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und. 1 bis 3
Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heteroc yclyl
cinfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, AIkyl mit 1 bis 4Kohl=nshoﬂ'—
atomen, Cymo, Nitro und/odar Cycloalkyl mit 3 bu 6 Kohlenstoffatomen,

R?  fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

RlundR?  gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an des sic gebunden sind, fir cinen gesittigten
oder ungesiittigten heterocyclischen Ring m:t 3 bis 6 Ringglicdern stehen, wobei der
Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom sls Ringglied
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enthalten kann und wobei der Heterocyclus bis zu dreifach substituiert sein kann durch
Finor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis
4 Kohienstoffatomen und 1 bis 9 Fluor- und/oder Chloratomen,

fiir gesditigtes oder ungesdttigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 4
Heterostomen, wie Ssucrstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocychy1
einfich bis vierfach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch

Fiuor, Chior, Brom, Cymo, Nitro, Alky!, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkoximino -
alkyl nit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylteil,

Halogenalkyl odu' Halogenalkoxy mit Jeweﬂa 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis 7
Halogenatomen, - e

fir Wassexstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
fiir Fluor, (:Iﬂurod:ermstehfmd

fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Tod, Nitro, Fornyl, Halogenalkyl mit 1. bis 6 Kohlenstoff~
atomen und 1 bis 9 Fuor, Chlor wad/oder Bromatomen; Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atorgen, Mk:nyl:fxit?.hsﬁl(nhl'mﬁatom durch Caxboxy, Methaxycarbony! oder
Ethoxycarbomyl m:bshhuertea Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen .im Alkenyiteil,

Alkinyl mit 2 bis 6 K.oh]enstoﬂ"lmmm, durch Carboxy, Methoxycarbonyl oder Ethoxy-—
carbonty] substitiziertes Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxyslkyl mit I bis 4
Kohlenstoffatomen, Alkoxyallcyl mit 1'bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4

- Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarba—

moyl, Alhntyurbonyl it 1 bis 4 Kohlmmf&tomen im Alkoxyteil, Amylurbonyl mit 1
bis 4 Kohlmstoﬂ'ntomm im Alkylteil, Hydrmummonlkyl mit 1 bis 4 Kohlmﬁntmnm -
im Alkylteil, Alkoximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkylthio mit.1 bis 4 Kohlenstoffatomen,” Alkylsulfinyl
mit 1 bis 4 Xoblenstoffatomen, A]kylsulfonyl mit 1 bm 4 Kohlmtoﬂ'ammm oder fir
Alkylammocarbony] mit 1 bis 4 Kohlenshoffatom:n im Alkylteil steht.

m bevorzugt sind diejenigen Pyrazolopyrimidine der Formel (I), in denen

x!

fir einep Rest der Formel
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T S R
Lo L, o~ 1

&, pe - ,
f~
(
'f o -
wobei # die Anlkmiipfungsstelle markiert,

RZ  fir Wasserstoff, Methyl, Bthyl oder Propyl stcht, oder

RlundR2  gemeinsam mit dem Stickstoffatom, en day sie gebunden wind, fir Pymrolidizyl,
Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomarpboliny], Piperazinyl, 3,6-Dikydro-1(2H)-piperidiziyl
oder Tetnh.ydro-l(ZI-I)-pyriduzinyl stehen, v‘vobei diese Reste durch 1 bis 3 Fluoratome, 1
bis 3 Methylgruppen und/oder Trifluormethyl substituiért sein kﬂnnen.

oder

RlundR2  gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sis gebunden sind, fir cinia Rest der
Formel ©

_ _ (R,

R .
worin
R fitr Wasserstoff oder Methy] steht,

R" fir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht,
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m fitr die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R* fiir gleiche oder verschiedene Reste
steht, wemn m fitr 2 oder 3 steht,

R" fir Metiryl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht _
und

n fir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R™ fiir gleiche oder verschiedene Reste
steht, weran n filr 2 oder 3 steht,

far Pyridyl stieht, das in 2- oder 4-Stelhmg verknfipft ist und einfach bis vierfach, gleich-
artig oder verschieden substituiert sein kenn durch Fluor, Chlor, Brom, Cymno, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydraximinomeshyl, Hydroximinoethyl, Methox-

* iminomethyl, Methaximinoethyl und/oder Triffuormethyl, oder

for Pyrimidyl steht, dag in 2- oder 4-Stellung verknpft ist und einfach bis dreifech,
gleichartig odér verschieden substituiert sein kann durch Fluer, Chicr, Brom, Cyano, Mitro,
Metiryl, Bthyl, Miethoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methox-
iminomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fr Thicny! stebt, das in 2- oder 3-Stellung verknipft ist und einfach bis dreifach, gleich-
artig oder verschieden substituieit sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methaxy, Methyithio, Hyfdroximinometiyl, Hyd:munnnoethyl. Methox-
mnn:thyl Meth oximinoethyl und/oder - Trifluormethyl, oder

fir Thiszolyl steht, das in 2-, 4- oder 5-Stellung verkntpft ist und einfach bis zweifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein karm durch Fluor, Chlar, Brom; Cyan.o, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methyithia, Hydroximinomethyl, Rydroximinoethyl, Meﬂwx

- iminimethy}, Meﬁxox:mmosthyl und/oder Tnﬂuomethyl
" fiir Wasserstoff, Miethyl, Ethyl, Propyl oder Isoprcpyl smht.
“fir Flum' oder Chior steht und

fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Nitro, Farmyl, Triftuormethyl, Difluormethyl, Methyl,

Bthyl, Cyclopropyl, Thiocarbamayl, Methoxycarbomyl, Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl,
Hydroximinomethy], Methoximinomethyl, Methylthio, Methylsulfinyl Methyleulfonyl,
Methylaminocarbomyl, Hydraxymethyl, Hydroxyeth-1-yl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl
oder 1-Methoxy-etiayl stcht, oder
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X fiir einen Rest der Formel

—CH=CH, , —G==CH,  ——CH=CH—CH,
CH,

_?ZCH—CH, . —CH=CH—C,H,
CH,

—G¢==CH—CjHy , —CH=CH—COOH
CH,

~—CH=CH—CO—OCH; , —CH=CH—CO—O0C,H,

" —C=SCH ", “—CT=c~—CH, C=Cc—CH,

C=C—CH, ,-~—C==C—COOH .—C==C——CO-OCH,

oder - —~C==C——CO-OCH; steht.

Die zuvor genemmten Reste-Definitionen kiinnen unteremander in belicbiger Weise kombiniert
wu'dm. Anferdem kiimnen einzelne Definitionen entfallen.

Vuwcndet man 3-_Cymo-5,7-dichlqr—6{§-ﬁiﬂuorm=ﬁyl—pyﬁdin—2-yl)—py:mb[l »5-alpyrimidin
und 2,2,2-Trifluorisopropylamin als Ansgangsstoffe, so kxnn der Verlauf des erfincungsgemaBen
Verfahrens (8) durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden.

N.’N . H’
) + HN—CH—CF, ——
SN _ -HCI
c " N .
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Verwendet men  3-Cyano-S-chlor-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-7-(2,2,2-trifluorisopropyl-
amino)-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin als Ausgangsstoff und Di-isobutyl-aluminiumhydrid als Reak-

tionskomponente, so karm dex Verlauf des erfindungsgemifien Verfahrens (b, Variante a) durch
das folgende Formelschema veranachanlicht werden.

CH,
' CH~-CF
FZ N 3 _ . CH,
HAI(-CH,-CH_
X — N——' N CH, 2
CF, _
o NN H,OMNH,CI
.ON

Verwendet mam  3-Cyano-5-chior-6-(3-triflnormetiyl-pyridin-2-y1)-7-(2,2,2-trifluarisopropyl-
amino)-pyrezolo[1,5-a]pyrimidin, als Ausgangssioff und Methyl-magnesium-bromid als Reak-
tionskimmponente, 50 kana der Verlanf des erfindungsgemBBen Verfabrens (b, Variants B) durch
das folgende Formelschema veranschaulicht werden, ' '

Verwendet men 3-Farmryl-5-chlar-6-(3-triftuormetioyt-pyridin-2-y1)-7-(2,2,2-trifluorisopropyl-
. amino)-pyrazolo-[1,Sulpyrinidin 1nd Methoxyamin-hydrochlorid als Ausgangsstoffe, so kann der
Vezlauf des erfindhimgegemBfen Verfahrens (c, Variante o) durch das folgende Formelschema
veranschaulicht werden.
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H!

CH—CF
= NH/ ?

f" H,N-OCH, x HC!

NN Katalysator, Base

CF, o \N ) -

CHO

Vawemdet man 3-Methsylcarbomyl-5-chlor¥-{3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-7-(2,2,2-triffucriso-
propylamin.o)-pyrazolo-[1,Salpyrimidin 2ls Ausgangsstoff und “Triphemyl-methyl-phosphonium-
bromid als Reaktionskompomente, 50 kanm der Verlanf des erfindungsgemifen Verfahrens (g,
Vegisate §) durch das folgende Formelachems vermschaulicht werden.

Vearwendet man 3-Methylcarbonyl-5-chlor-6-(3-triflucrmethyl-pyridin-2-yi)-7-(2,2,2riflucriso-
propylsinino)-pyrazolo-[1,5apyrimidin sls Ausgangsstoff, Diisobutyl-alvminiumltydrid als Reaki-
imjl_mmqnenm in der ersten Stufe und- Methyliodid sls Resktionskomponente in der zweiten
Stufe, so ¥arm der Verlauf des erfindungsgemiBien Verfahrens (c, Varisnte y) durch des folgende
Forniclscherna veranschaulicht werden, ' '
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Verwendet man 3-(1 ,2-D1'bromp'r0pyl)-5-chlor-6-{5-chlor~pyrimidin-4—yl)—7—(4—methyl-pipaidino)—
pyrazolo-[1,5alpyrimidin als Ansgangsstoff und Kalium-tert.-butylat, als Reakiionskomponente, so
kenn der Velanf des erfindungsgemiifen Verfahrens (d) durch das folgende Formelschema

N r )
N = N’\
Cl . .
a” N
C=6e-CH,.

Verivcadet man  5-Chlor-6-(5-chlar-pyrimidin4-y1)-7-(4-methyl -piperidino)-pyrazolo-{1,5a)-

" pyrimidin als Ausgangsstoff, Acetylchlorid als Reaktionskomponente und Aluminiumtrichlorid als .

Katalysator, so larn der Verlauf des erfindimgsgemfiBen Verfahrens (¢) durch des folgende
Formelschems veranschaulicht werden. .
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2
n CH,-CO-Q3 .
= N’\ Z N
cl Ac ' N
N ’ c
CO
/
H,C

Die zur Durchfiihrumg des erfindungsgemiifien Verflln'ens {(a) als _Ausgengagioffe bendtigten
Halogenpyrazol opyrimidine sind durch die Forme! (If) allgemein defimiert. In dieser Formel (I)
haben R3, R4 und Hal vorzugsweise diejenigen Bedeuhngen, die bereits im Zosammenhang mit -
der Beschreibung der erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel () fir diese Reste als bevor-
zZugt genannt wuxden, -

vyl

x1

x1

mhtwmwdummm,bhlmdc&mmbmgtﬁrmwodum.

stnhtvormgswelsemr Cylno! Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Halogenalkyl mit l_bilG

Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen, Alkyl mit 1 bis 4
Koblenstoffatomen, Formyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlmngto fatomen, Thicearbamoyl,
Alkoxycarbony] mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylearbonyl mit 1 bis 4
Koblenstoffatomen im Alkylteil, Alkyithio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylgulfinyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylmlfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder fir
'Alkylaminocarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil .

" stelt besonders bevormugt for Cyano, Fuor, Chlor, Brom, Jod, Nitro, “Triftuormetiyl,

Difluormethyl, Methyl, Ethyl, Farmyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Methoxyomrbony,
Methylcarbonyl, Methylthio, Ethylcarbanyl, Methylsulfiny], Methylsulfonyl, Metiryl-

" aminocarbonyl, 1,2-Dibrompropyl oder 1,2-Dibrom-butyl.

Die Halogen-pyrazolopyrimidine der Fom_el (I sind neu. Auch diese Stoffe eignen gich zr .
Bekimpfung von. unerwilinschten Mikroorganismen.

Die Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel (II) lassen sich herstellen,

mdem man

f)

Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel
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.OH

3

W\ -R*
P 0
HoO N

_R

in weicher

R3 1md R4 die oben angegebenen Bedeutl.m-gcn hnben und

R fir Halogem, Cyso, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Thiocarbemoyl,
stcht,

mit Halogenicrungsmitteln, gegeberienfalls in Gegenwrart eines Verdiimmungamittels um-

in welcher

R und R4 die oben angegebench Bedeuturigen haben,

mit Phosphoraxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid umsetzt und gegebenenfalls

" unter Zugsbe von Phosphorpmhcliloﬁ:_l pachreagicren 1éisst

Vetwendet man 3-Cymo-6-{3-tnﬂutn’mcthyl—pyndm—2—yl)—pyramlo[l S-n.]pyrmdm-s 7-diol als
Auag:ngutoﬁ' und Phosphoroxychlorid im Qemisch ‘mit Phosphorpmtanhlond gla Haloge-
nierungsmittel, 30 kamm der ‘Verlauf des erfinhmgsgemiifen Verfalrens (f) durch das folgende
Formelschema veranschaulicht werden.

Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfony] oder Alkyleminocarbonyl |

2,3
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‘Die zw Durchfthnmg des erfindungsgemiBen Verfubrens (f) als Ausgangsstoffe beaBtigten
Hydroxy-pyrezolopyrimidine sind durch die Formel (X) allgernein definiert. In dieser Formel
haben R3 und R4 vorzugsweise dicjenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Benchmﬂ:mgderu'ﬁndlmssgemlﬂenVﬂbmdmgmderlen (D fr diese Reste als bevorzugt
genannt wurden, R steht vorzugsweise fir Cyano, Fluor, Chlar, Brom, Jod, Nitro, Alkyl mit | bis 4

" Kohleastoffutomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen und 1 bis 9 Fluor-, Chior-

und/oder Bromatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarbamoyl, Alkoxy-
carbomyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulforyl mit | ‘bis 4 Kohlenstoffatomen oder fir
" Alkylaminocerbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil.

R steht besonders bevorzugt fiir Cylmo, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro-, Trifluormethyl,
" Difluormethyl, Chlormethyl, Methyl, Bthyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Methoxy-
carbonyl, M’eﬂ:ymﬁo, Methylguifinyl, Meﬂ:yllu]funyl oder Meﬂiylaminocli'bonyl

Auch die Hydmxy—pmzolapynnnchne der Formel (X) gind bishesr noch mcht behmt. Si¢ lassen
sich herutellen, indem man

(h) Heterocyclylmalonester der Formel

_ 12 -

Coor"”
in welcher
R?  die oben angegebene Bedeutung hat uad
RI2 fir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

mit Aminopyrazolen der Farmel

-
-
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H,N,
N oam)
~ R*
N
H
in welcher
R4 und R dic oben angegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdfinmungsmittels und gegebenenfalls in: Gegenwart eines
S#ivrebindemittels umsetzt, _ -

Verwandet man 2-(3-Tyifluormethyl-pyri dan-z-yl)-mnlonﬂmdimethylestu und 3-Amino-4-cyano-
pyrazol als Ausgangsstoffe, s0 kann der Verlauf des erfindurigsgemiBen Verfahrens (h) durch das
folgende Formelschema veranschaulicht werden.

C—OCH
H

" HN
C W
\
Fa =-OCH, - 2CH, OH

Dic zur Durchfihimg des erfindungsgemifen Verfabrens (h) als Ausgangsstoffe bentigten
Heterocyclylmalonester sind durch dis Farmel-(XI) allgemein definiert. In dieser Pormel hat R3
vorzugsweise diejenigen Bedeuhmgen, die béreits im Zusammenhang mit der Beschreibung der er-
findungsgemiben Stoffe der Formel (f) fir diesen Rest als bevarzugt genannt wurden. R12 stebt
vorzugsweise fiir ﬁeﬂxyl oder Ethyl.

Die Heterocyclylmalonester. der Formel (XII) sind teilweise bekannt (vgl. DE 38 20 538-A, WO
01-11 965 und WO 99-32 464):

Neu sind Pyridylmalonester der Forme!

24
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/ COOR™
— COOR‘lZ
Rﬂ
in welcher

R!2  die oben engegebene Bedeutumg hat und
R13  for Halogen oder Halogenalkyl steht.
Neu sind auch Pyrimidylm:lmut:rl der Forme]

18

R - . -
> 12
2R\ COOR

== COOR®

m welcher

R12  gdic oben angegebene Bedeutung hat,

R4  for Halogen oder Halogenalkyl steht, und

PCT/EP2004/00660%

(XII-b)

* R15 undR1€  unabhiingig voneinander fir Wasserstof£E, Fiuor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder

Methoxy stehen.

Die Pyridylmalonester der Forme! (X1I-g) lassen sich hexstellen, indem man

G - Hﬂoggn;&yﬁmdqrml

in welcher
R13  dic oben angegebene Bedeutung hat und

Y2  for Halogen steht,

.,—~
.-
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mit Malonestern der Formel

COOR"™

COOR.‘I:
in weicher . -
R *  die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in  Gegenwart emes Verdinnungsmittels, * pgebenmfn]ls in Gegenwart eines
Kupfmalz:stmdgegebmenﬁﬂsmeegnmutm&mukuptm nmsetzt,

% . e e

Verwendet man Z-Qﬂor-S—mﬂummcthylpyndm mnd Malonsfurecdimethylester als Ausgangsstoffe,

&0 kann der Verlauf des erfindungsgemiifien Verfahrens (i) durch das folgende Formelschema
verangchanlicht werden.

' _CF
(\I s | Iﬁ\ DIOHS Bsse (j%
= -HCI
N Cl o ?

Die zur Durchfihnng des erfindungsgemBBen Verfahrens (i) als Ausgangsstoffe bendtigten
Hﬂogen;pynd:ne gind durch dic Formel (XIV) allgemein definiert. Tn dicser Formel steht R!3 vor-
zugswme for Fiuor, Chler odu'l‘nﬂummﬂ:y‘l Y2 steht varzugsweise fitr Chlor od;rBrom.

DieHnlogenpmdmnduFormel(ﬂV)smdbehnnteSynthuechmhlm _

Die zr Durchfithiung des. erfindungsgemfen Verfabrens (i) weiterhin als Ansgangsstoffe be-
nBtigten MalonsSureester der Formel (XV) sind cbenfalls bekannte Synthesechemikslien.

Die Pyrimidylmalonester der Forme! (XTi-b) lassen sich herstellen, indem man -

() Halogenpyrimjdine der Formel
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R>-_
7N

N \a

—_— (Xv]
R Q1
in welcher
R14 R!5 und R16 die oben angegebenen Bedeutungen haben und
Y3  for Halogen steht,

mit Malonestern der Fqrmel

COOR"

CooR™ - xV)
in welcher
R12  dic cben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eincs Verdinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines
Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Siureakzeptors umsetzt.

Verwendet man 4,5-Dichlorpyrimidin  und Malonsuredimethylester sls Ausgangsstoffe, 50 karm

daVerlmfdesaﬁndmpgmﬂmVafahrmxﬁ)dmchdasfolgmdethchmvmnbau
licht werden.

' cl
c‘ . . .
H ' ﬂ o _Base o~
o -
NT g 5 : ot

Die zur Durchfiilmung des erfindungsgemiBen Verfahrens () als Ausgangsstoffe bendtigten
Halogenpyrimidine gind durch die Formel (XVI) allgemem definiert. In dieser Formel steht R 14
vorzugsweise fir Fluor, Chlor oder Triftuormethyl. R15 und R16 gtehen auch bevorzugt unab-
héngig voneinander filr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy. Y3 sieht
vorzugsweike fiir Chlor oder Brom.
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Die Halogenpyrimidine der Formel (XVI) sind bekanmt und kfinnen nach bekamnten Methoden

herpestellt werden (vgl. J. Chem. Soc. 1955, 3478, 3481).

Die zur Durchfilumg des erfindungsgermaBen Verfahrens (b) als Reaktionskomponten benStigten
Aminopyrazole sind durch die Formel (XI) sllgemein definiert. In dieser Pormel hat R4
vorzugsweise dicjenigen Bedentungen, die bereits im Zussmmenhang mit der Beschreitung def
erfindungsgemiBen Stoffe der Formel (I) fir diesen Rest als bevorzugt genennt wurden, R hat
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zussmmenhang mit der Beschreibung der
Hydraxy-pyrazolopyrimidine der Formel (X) fiir diesen Rest als bevorzugt genanmit wurden,

Die Anﬁnopynmledﬂ'Formnl(Jﬂn)aindbt;kmModﬂ'kﬂmmnachbehmthethodm
hergestellt werden. -

- e

Als Halogenienngsmitte] kommen bei der Durchfihrung des Verfahrens (f) alle fir den Ersatz
von Hydroxygamppen durch Halogen {iblichen Komponenten in Betracht. Vorzugsweise verwend-
bar sind Phosphoririchlorid, - Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid,
Thicnylchlorid, Thi.onylbromid oder deren Gemische. Die entsprechenden Fluor-V erbindungen der
Formel (II) lassen sich sus den Chilar- oder Brom-Verbindungen durch Umsetzung it Kalium-
fluorid herstellen,

Die genamten Halo genienumgemitte] aind belomnt.

Das Verfahren (g) eigunet gich an"Hcrstallmgvon Halogen-pyrazolopyrimidinen der Fonqel

R _
o N\\ R®
PN
ct” N (Ta)

CHO

in welcher

)

R3IundR* dicoben :ingegeben;.-.-n Bedeutungen haben.

Die bei derDunhﬂEllmmg dés Verfahrens (g) als Ausgangsstoffe bendtigten Hy droxy-pymzolo-
pyrimidine sind durch die Pormel (XI) sllgemein definiest. fo dieser Formel haben R3 und R%
vorzugsweise, disjenigen Bdm die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der
erfindiungsgemifien Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt engegeben wurden.
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Die Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel (XI) lassen sich nach dem Verfahren (h) herstellen,
indem man Aminopyrazole der Formel (XII) einsetzt, in denen R fMir Wasserstoff steht.

Das Verfaliren (g) wird unter den Bedingungen der Vilsmeier-Formylienmg mit Hilfe von Phos-
phoroxychlorid in Gegeawart van Dimethylformamid durchgfmﬂm. Dabei kann auch Phogphor-
pentachlorid els Chlorierungsmitte] hinzugefiigt werden.

Dic Reaktionstemperaturen knnen bei der Durchfithrung des Verfalwen (g) in cinem grdBeren
Bereich veriiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -10°C und
+150°C, vorzugsweise mchen 0°C und 120°C.

Bei der Durchfithrung des Verfahrens (g) setzt man auf 1 mol an Hydroxy-pyrazolopyrimidinen
" derForiiel (XI) im Allgemeinen 2 bis 5 mol an D:rnethylformm:d, 5 big 15 mol Phosphoroxy-
chiorid und gegebenenfalls 0 bis 2 mol Pho:phoxpmtnchlond ein. Dic Aufarbeitung erfolgt nach
fiblichen Methoden.

Die weitethin zur Durchfthnmg des erfindungsgemiiBen Verfahrens () als Auspangsstoffe
bendtigten Amine sind durch die Forme} (0I) allgemein dsfmiert. Io dicser Formel haben R1 und
R2 varzugsweise dicjenigen Bedeutrmgen, die bereits im Zusammenbeng mit der Beschreibung der
erfincungegemilBen Verbindungen der Formel (T) fir R! und R als bevorzugt angogeben widen.

Die Amine der Formel (U) sind bekannt oder lassen sich nach bekaninten Methoden herstellen.

Als Verdfirnungsmittel kommen bei der Dmchfﬂhung des erfinchngsgemiiBen Verfahrens (a)- alle '

gblichen inerten organigchen Solventien in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie beispielaweise Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chloroform,
Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichlorethan; Ether, wie Dictirylether, Diisopropylether,

Methyl-t-butylether, Methyl-t-emylether, Dioxzn, Tetrahydrofuren, 12-Dimethoxyethsn, 1.2-

Diethoxyethsn oder Anisol; Nitrile, wic Acetonitril, Propionitril, n- oder i-Birtyromitril oder Benzo-
nitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, NN-Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N-Me-
thylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsiuretriamid; Ester wie Essigauremethylester oder Bs-
sigsiureethylester; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid; Sulfone, wie Sulfolan.

Als Siureskzeptoren kommen bei der Durchflitrnng des erfindungsgemaBen Verfahrens (s) alle
for derartige Umsetzungen Oblichen anorganischen oder organischen Bagen in Frage. Vorzugs-
weise verwendbar sind Erdalkalimetall- oder Allcalimetalihydride, -hydroxide, -amide, -alioholate,
-scetate, ~carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natrivmhydrid, Natriumsnrid,
Lithium-diisopropylamid, Natrium-methylet, Natrium-ethylat, Kalium-iert.-butylat, Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumacetat, ¥aliumacetat, Calcinmacetat, Natriumcarbonst,
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Kalivmcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Natriumhydrogencarbonat, und auBerdem Ammo-
niumVerbindungen wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniumcarbonat, sowie
tertikre  Amine, wic Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilm, NN-
Dimethyl-benzylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylamino—
pyridin, Diszabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diszabicycloundecers
(DBU).

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfithrung des erfindimgsgemifien Verfahrens (2) alle filr
derartige Umsetzungen fiblichen Resktionsbeschlevniger in Betracht. Vorzugaweise verwendbar
sind Fluoride wie Natriumfluorid, Kalinmfluorid oder Ammoniumfluerid.

Dm Rukhomtmnpﬁahnm kiunen bei der Durchfilbnng des erfmdungsgemiiBen Verfahrens (a)
in einem grdSeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen ecbeitet man bei Temperaturen
zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C.

Bexdchmnhﬂhrungdﬂa’ﬁndunpgemmmVafnhrms (n)uﬁmmnuflmnlmﬂnlosm—
pymmlo-pymndmdurmenl(]l}mA]lgmemmOSbm 10 mo}, vormgswmcﬂ&buZmolan
Amin der Formel (1) ein. Die Aufarbeitung exfolgt nach fiblichen Methoden,

Die bei der Durchfiirung des erfindungsgerafiBen Verfahrens (b) sls Ausgangsstoffe benBtigten
Pyrazolopyrimidine gind durch die Formel (la) aligemkin definiezt. In dieser Formel haben R1, B2,
R3, R4 und Hal vorzmigsweise diejenigen Bedeutungen, dic bereits im Zusammenhang mit der
Beschreibung der erfindungsgemilien Stoffe der Formel (T) fir dicse Reste ala bovorzugt gensuot
wurden. .

Bei den Pyrazolopyrimidinen der Formel (Ia) handelt es sich umerfmdmglgemmq}to‘ﬂ;‘e, die sich
nach dem erﬁndtmgsgamlﬂen Verfahren (a) her'steilen lassen.

Als Verdfinmmgsmittel kommen bei der Durchfihrung dee erfindungsgemaBen Verfabrens (b,
Variante o) alle tiblichen inerten, organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind
aliphatische oder aromatische, gegebenenfalla halogenierte Kohlenwasserstoffe; wie “Toluol,
Dichlormethan, Chlaraform oder Tetrachlorkohlenstoff.

Jie Reaktionstemperaturen kinnen bei der Dirchftihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (b,
Varisnte ) immerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man
sei Temperaturen zwischen -80°C und +20°C, vorzugsweise zwischen -60°C und +1 D_“C.

bei der Durchfilhrung des erfindungsgemilien Verfabrens (b, Variante o) sctzt man auf 1 mol en
yrazolopyrimidin der Formel (Is) im Allgemeinen eine &quivalente Menge oder auch ¢inen Uber-
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schuss, vorzugsweise 1,1 bis 1,2 mol en Di-isobutyl-aluminiumbydrid ein und figt anschlieBend
cinen (fberschuss an wilssriger Ammoniwxnchlorid-L8sung hinzu. Die Aufarbeitung erfolgt nach
oblichen Methoden. Im Allgemeinen verfiihrt mam in der Weise, dass man das Reaktionsgenyisch
ansfuert, die organische Phase abtrennt, die wiissrige Phase mit einem mit Wasser wenig misch-
baren organischen Solvens extrahiert, dic vereinigten organischen Phasen wischt, trocknet und
unter vermindertern Druck einengt.

Die bei der Durchfthnung des erfinhmgsgemiifen Verfahrens (b, Variante §) als Reaktions-
komponenten benStigten Grignard-Verbindungen sind durch die Formel (IV) allgemein definiert.
In dieser Forme} steht RS vorzugsweise fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders
bevorzugt for Methy) oder Ethyl. X2 steht vorzugsweise fir Brom.

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfilthrimg des erfindvngngemifBen Verfahrens (b, Variante
) alle fir derartige Grignard-Reaktionen Oblichen Reaktionsbeschleuniger in Betrucht. Beispiels-
weise genannt seien Kalivmiodid und Iod.

Als Verdilnmmgamitte] kommen bei der Durchfirung der erfindungsgemsBen Verfahrens (b,
Variante f) alle fir derartige Umsetzungen fiblichen, inerten orgenischen Solventien in Frage.
Vormgsweise verwendbar gind Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofurm, suBerdem
sromatische Kohlenwasserstoffe, wie Taluol, und auch Gemische aus Bthern und aromatischen
Kohlenwaeserstoffen, wie Toluoll’l‘etnhydroﬁxrm.

Die Reaktionstemperaturen kinnen bei du'Dlnuhmlmmgdﬂarﬁnd:mygemleVerﬁh:m(b,'
Variante B)mmmbemmBuuchvmmwud.hnAﬂgmmnbmtetmbﬂ
Temperaturen zwischen -20°C und +100°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 80°C.

Bei der Durchfilbrung des erfindungsgemil Ben Verfihrens (b, Varisnte £) setzt man siuf 1 mol an
PynzolopyrmdmdﬁFomsl (In)mAJlgemmanl:nsS mnlnnGngnnd—Verbmd\mgdcr
Formel (IV) ein. AnschlieBend wird eine whisarige Aufarbeitung nach ﬂbhchen Melhod:n
durchgefithrt.

Die bei der Durchfihrung des erfindungsgemfiBen Verfahrens (c) als Ausgangsstoffe benStigten
Pyrazolopyrimidine sind durch die Forniel (Ib) allgemein definiert. In dieser Farmel haben R1, R2,
R3, R* und Eal vorzugsweise diejenigen. Bedeutungen, die bercits im Zusammenhang mit der
Beachreibung der erfindimgagemilBen Stoffe der Formel (T) fiir diese Reste als bevorzugt genanmt
wurden. RS steht vorzugsweise for Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, be-
sonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl.
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Bei den Pymzolopyrimidinen der Formel (Ib) handelt es sich um erfindungsgemiBe Stoffe, die sich
nach dem erfindungsgemifen Verfalren (b) herstellen lassen.

Die bei der Durchfibnng des erfindungsgemfiBen Verfahrens (c, Variante o) als R.eaktions-
komponenten benBtigien Amino-Verbindungen sind durch die Formel (V) algemein definiert, I
dieser Farmel stebt R7 vorzugsweise fir 'Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlensto ffatomen,
besonders bevormgt fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. '

Als Reaktionskomponenten in Betracht kommen auch Shureadditions-Salze, vorzugswei se Chlor-
wasserstoff-Additions-Salze von Amino-Verbindungen der Formel (V).

Sowohl die Ami:;b-Vu'bindtmgen der Formel (V) als such deren S#ureadditions-Salze sind
belarnt oder lissen sich sisch belannten Methoden herstellen,

* Wer W Rl oag mer o My n

Als Verdiimmungsmittel kommen bei der Durchfiihnung des erfindungsgemfifen Verfathrens (c,
Variante «) alle fiblichen inerten, organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendber gind
Alkohale, wie Methanal, Bthanol, n-Propancl oder Isopropanol.

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfihrung des effindungsgemBBen Verfahrens (c, Variante
o) alle fir derartige Umsetzungen Sblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise
verwendber sind saure oder basische Katalysatoren, wic'z.B, der unter der Bezeichmmg Ambertyst
A-21® im Handel befindliche, schwach basische lonenanstancher,

DmRnkhmhnpanﬁmkﬂnnmbmdaDmehﬂhmgduerﬁndmygem&BmVeﬂahm (c.
Variante ) innerhalb cines bestimmien Bereiches vexiiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man
bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C, wmpﬁeiaezwischmlO'CdeO‘C:_

Bei der Durchfithrung des erfindungsgemiifien Verfalirens (c, Varisnte o) setzt man auf 1 mol m
Pyrazolopyrimidin der Forme! (Ib) im Allgemieingn- eine fquivalente Menge oder einen Uber-
schuss, vorzugsweise zwischen 1,1 und 1,5 mol an Amino-Verbindung der Formel (V) oder eines
Sturesdditions-Salzes davon ein. Die Aufarbeitmg erfolgt nach fiblichen Methoden. Ixn Allge-
meinen gebt man 8o vor, dass man das Reaktionsgemisch gegebenentalls filtriert, damm ein.engt und
reinigt.

Die bei der Durchfthrung des erfindungsgémiiBen Verfakrens (c, Variante P) als Reakticnskompo-
neuten benBtigten Triphenylphosphotium.-Salze sind durch die Formel (V1) allgemein definiert. In
dieser Formel steht Ph fitr Phenyl. R8 steht varzugsweise fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1.bis 4
Kohlenstoffatomen, wobei die Alkyl-Reste durch Carboxyl, Methoxycarbooyl oder Ethoxy-
carbonyl substituiert sein kbnnen. Besonders bevorzugt steht RS fir Wasserstoff, Methyl oder
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Ethyl, wobei dic beiden letztgenannten Reste durch Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxy-
carbonyl substituiert sein kbnnen.

Die Triphenylpbosphonium-Saize der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten
Methoden herstellen,

Als Basen kommen bei der Durchilthrung des erfindungsgemien Verfahrens (¢, Variante B) alle
fiir derartige Wittig-Reaktionen dblichen Deprotonierugsmitte]l in Betrachit. Vorzugsweise ver-
wendbar ist Butyl-lithium.

Als Verdiinnungsmitte] konmmen bei der Durchithrung des erfindungsgernifien Verfahrens (c,
Variante B) alle fiir derartige Wittig-Reaktionen Oblichen organischen Solventien in Frage. Vor-
zugsweise verwendbar sind Ether, wic Dioxan oder Tetraliydrofiran.

W mem anrtm

Die Reaktionstemperaturen kinnen bei der Durchflihrung des erfindungsgernifiBen Verfahrens (c,
Variante B) immerhalb- eines bestimmten Bereiches variiert werden. Imm Allgemeinen arbeitet man
bei Temperaturen zwischen -78°C und +30°C.

Bei der Durchfiihnng des erfindungsgemiifen Verfalwens (¢, Variante f) setzt man auf 1 mol an
Pyrazolopyrimidin der Formel (Ib) eine dquivalentc Mange oder auch einen. Uberschuss an Tri-
phenylphosphonium-Salz der Formel (VI) sowic eine Squivalmte Menge oder auch einen Ober-
schusy an Base ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach dblichen Methoden, L

Die bei der Durchfthrumg des erfindungsgemiiBen Verfahrens (¢, Variante y) als Reaktionskompo-
nenten benbtigten Alkylienmgsmittel sind durch die Formel (VII) allgemein definiert. In dieser
Forme!l steht R? vorzugsweise fir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besomders bovarzugt fir
Methy] oder Bthyl. X3 steht vorzugsweise fitr Chlor, Brom, Iod oder den RutR’-O-SOz-O-
worin R? die zuvor angegebenen Bedeutungen hat.

L]

Die Alkyhenmgmmel der Formel (VII) sind belmnnt oder lassen sich nach bekannten Methoden
berstellen.

Verwendet man bei der Durchfibnmg des erfindungsgemiiBen Verfahrens (¢, Variante y) in der
etsten Stufe Di-isobutyl-aluminiumbydrid als Reduidionsmittel, so arbeitet man zweckmBBiger-
weise unter den Bedingungen, dic bereits im Zussmmenhang mit der Beasheibung des erfindungs-
gemiBen Verfahrens (b, Variante o) erwilbnt wurden.
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Verwendet man bei der Durchfithrung des erfindungsgemafien Verfahrens (c, Varismte y) in der
ersten Stfe Natriumborhydrid als Reduktionsmittel, so verwendet man als Verdfinmunggmittel im
Allgemeinen Alkohole, vorzugsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol. ‘

Bei der Reduktion mit Netriumborhydrid kbomen die Resktionstemmperatuiren innerhalb cines
bestinnmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Teanperaturen zwischen
0°C und 70°C, vormugsweise zwischen 0°C und 50°C.

. Bei der Durchflitimmg der Redukfion mit Natriumborhydrid setzt man auf 1 mol an Pyrazolo-

pyrimidin der Formel (Xb) eine 3quivelente Menge oder such einen Ubexrschuss an Natrium-
borhydrid ein. Die Anfarbeitung erfolgt wiederum nach fiblichen Methoden.

Be: der Durchfihnng der zweiten Stufe des aﬁndungsgemlﬂm Vu‘fnltrens {c, annte b))
kormen als Basen alle blichen Sturebindemittel in Frage. Vorzugsweise verweadbar sind Alkali-
metall-hydride, -nlknhqlatc und -carbonate, wie Natrivmhydrid, Natrivmmethylat, Kalium-tert.-
butylat, Natriumcerbonat, Kalivmearbonat oder Lithiumearbonat.

Als Verdinhungemitte] kommen bei dey. Durchfihrung der zweiten Stfe des erSindiingsgemiBen
Verfahrens (c, Variante v) alle iblichen, inerten organischen Solventien n Betxacht Vorzugsweise
verwendbar sind Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofiran, und auBerdem Nitrile, wie Acetonitril.

Die Temperaturen kinnen bei der Durchfilbrung der zweiten Stufe des erfindungsgemafien Ver-
fahrens (c, Variante y) irmerhalb eines grdBeren” Bereiches variiort wevden. “fm Aligemeinen
arbeitct man bei Temperaturen zwischea 0°C und 100°C, vurzugswmu zwisch.en 20°C und 80°C.

Bei mmmmmdummsmmmmmmvm (c, Vannnh‘y)sch:t
mnnauflmolnn?ynmlopynmldmdchonnel(Ic):mAllmmncnlmemnl,vormglwulel _
bis 1,5 mol an Alkylierungsmittel ein. Diec Aufnbcmmg erfolgt wiedexum mach Gblichen
Methoden.

Die bei der Durchfiimmg des erfindimgsgemaiBen Verfahrens (d) sls Ausganigsstoffe benStigten
Pyrazolopyrimidine sind dhurch die Formel (1d) allgeméin beschricben. Ja dieserr Forme] haben R1,
RZ, R3, R4 und Hal vormugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenbang mit der
Beachreibung der erfindungsgemiBen Stoffe der Formel (T) for diese Reste als bevorzugt genamt
wrden. R10 steht vormgsweise fir ‘Wasserstoff oder Alkyl mit 1 biz 4 XKohlenstoffatomen,

. besonders bevorzugt fir Wasserstoff, Methyl, Bthyl oder Propyl, wobei die drei zuletzt genannten

Reste jeweils substituiert sein kitrmen durch Carbaxyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl.
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Bei den Pyrazolopyrimi dinen der Formel (Id) handelt es sich um erfindungspermniifie Stoffe, die sich
nach dem erfindungsgerniifien Verfahren (a) herstellen lassen.

Nach emer besonderen Verfahrensvariante lassen sich dic Pyrazolopyrimidine herstellen, indem

k) Pymzolopyrimidine der Formel

R} R?
'\N/
R"' N
= “N” N .
\ ) — (‘[e)
Hal - N .

in welcher
R1 R2 R3, R4, R10und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,

.mit Brom in Gegmwm eines inerten, orgenischen Verditrmmgsmitiels, wsie Dichlormethan,
Trichlormethan oder Tetrachlormethan, bei Temperaturen zwischen -20°C und +20°C unsetzt. Die

Rﬂknm:knmpmmm d:bnvmmglwmmmﬂhundlqmvﬂml\dmgm eingesetzt.
Die Aufu'bemmg qfolgt nach Oblichen Methoden.

Alg starke Basen kommen bei der Durchfihning des erfindimgsgemiBen Verfahrens (d) vorzugs-
" weise Alkalilmetallalkoholate in Frage, wobei Natriummethylat und Kalinm-tert.-butylat beispiel-
haft genannt peien.

_ mv@mwmmamwmmvm (@ alle -
fiir derartige’ Umsetzungen Oblichen, inerten, organiechen Solventien in Betacht. Vorzugsweise
verwendbar smd .AJkohole, wie Methanol oder Ethanol, sowie Nitrile, wie Acetonitril.

meTmpm'annénkbmmbidchmhmhrmgdesﬂ&\dmpgmlﬂmeﬁhrm(d)imu:hﬂb
eines bestimmten Bereiches variiert werden. ImAllgunem- arbeitet man beszq)mnm
zwischen -10°C und +80°C, vmzugxwmsezwmchm@'CldeO‘C

BeidaDm'chmhr_ng des erfindungsgemitBen Verfahrens (d) setzt man suf 1 mol an Pyrazolo-
pyrimidin der Formal (Id) im Allgemeinen 2 bis 3 Aquivalente oder such einen hiheren Uber-
schuss sm starker Base &in. Die Aufarbeitmg erfolgt wiederum nach fiblichen Methoden.
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Die bei der Durchfithrung des Verfubrens (c) als Ansgangsstoffe benStigten Pyrazolopyrimidine

sind durch die Forme] (VIII) allgemein definiert. In dieser Formel habea R1, R2, R3, R4 und Hal

vorzugsweise dicjenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhsng mit der Beschreibung der

erfincimgsgeméiBen Stoffe der Formel (T) fitr diese Reste als bevorzugt angegeben wurden.

Die Pyrazolopyrimidine der Formel (VIII) sind bekanmt oder lassen sich na ch bekannten Methoden
herstellen (vgl. PCT/EP 03/05 159).

Die bei der Durchfthrung des Verfubrens (c) als Resktionskomponemten benStigten Acyl-
Dexivaten sind durch die Formel (IX) allgemein definiert. In dieser Formel steht R11 vorzugsweise
for Alkyl mit 1 bis 4 Koblenstoffatomen, besanders bevarzugt fir Methyl, Bthyl oder n-Propyl. X4
et vorzugaweine i Chor oder g Rest e Formel —0—(G—R'? .warin R!! wiederum

dic zuvor angegebene Bedeutung hat.

-Die Acyl-Derivate der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nmach bekamnien Methoden
herstellen. .

Als Katalysataren konmmen bei der Durchfilbromg des m'ﬁndmg;gum!.Bm-Vu'fnhrms {e) alle
derartige Friedel-Crafts-Reaktionen fiblichen Reaktionsbeschlevniger in Betracht Vorzugsweise
verwendbar nmdMeh]lohlondc, wie Ahmmtnchlond odzr E:sm(l]l)chlmd.

Als Verdfinnungsmitte] kormmen bei der Durchftihrung des m’ﬁndimpgemﬂﬂm Verfihrens (c) alle
fur derartige Umsetamgen Oblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzgsweise ver-
wendbar gind Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrshydrofuran. )

Die Temperaturen kinnen bei der Durchfilhrung des erfindungsgeniBien Verfahrens (¢) innerhalb
eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Aligemeinen arbeitet mman’ bei Temperaturen
zwischen -20°C und +20°C, vorzugsweise zwischen -10°C und +10°C.

_.Bei der Durchfiimmg des erfindungsgemaBen Verfabrens () sctzt map auf 1 mol an Pymzblo-
pyrimidin dqr'Fbrmel (VI im Allgemeinen 2 bis 5 mol an Acyl-Derivat der Formel (IX) sowie
" cine entspreshende Menge an Katalysator ein. Die Aufnb:im_ng'mfolgtmch iblicheh Methoden.

Als Verdtnmmgemitte] kommen bei der Durchfilirung des erfindimgsgemBen Verfahrens (f) alle
fir derartige Halogenienmgen fiblichen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendber sind halo-
genierts. aliphatische oder aromatische Rohlenwaasersioffe, wie Chlorbanzol. Als Verdimmungs-
" mitte] kann sber such das Halogenierimgsmitte} selbet, z.B. Phosphoraxychlerid oder ein Gemisch
von Halogenienmgsmitteln fungm-m



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-32-

Die Temperaturen kimnen auch bei der Durchiithrung des Verfabrens (f) in einem grdBeren
Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zovischen 0°C und 150°C,
vorzugsweise zwischen 10°C und 120°C.

Bei der Dmhfﬂhm-ng des Verfahrens (f) setzt man Hydroxy-pyrazolo-pyrimnidin der Formel (X)
im Allgemeinen mit emem Uberschuss an Halogenierungsmittel um, Die A-ufarbeitung erfolgt nach
fiblichen Methoden,

Als Verdiirmungsmitiel kommen bei der Durchfiihrung des Verfahrens (h) alle fir derartige Um-
setzungen iblichen, inerien organischen Solventien m Frage. Vorzugsweise verwendbar sind Alko-
hole, wic Methanol, Ethanol, n-Propanol], i-Propanol, n-Bu.'t_nno_! und tert.-B-utanol.

Als Sturebindemitte] kommen bei der Durchifthnmg des Verfahrens (b) slle fir derartige Um-
setzungen Oblichen anorganischen nd organischen Basen in Betracht Vorzugsweise verwendbar
sind tertiire Amine, wie Tributylamin oder Pyridin, Im Uberschuss eingesetztes Amin kamm auch
als Verdimmungamittel fungierea. ' ' :

Die Temperaturen kimnen bei der Durchfthrung des Verfahrens (h) in einem grBeren Bereich
variiert werden. Jm Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischerx 20°C und 200°C, vor-
Zugsweise zwischen 50°C und 180°C.

Bei der Durchfibnung des Verfahrens (h) setzt man Heterocyclylmalonester der Formel (XIX) und
Aminopyrazol der Formel (XIIT) im Allgemeinen in Aquivalenten Mengen um. Es ist sher such
moglich, die cine oder andere Komponente in einem Uberschuss zu verwenden. Die Auferbeiting
erfolgt nach Oblichen Methoden.

Als Verdfinnungamitte] kommen bei der Durchfiihrung der erfindungsgem#Ben Verfahren (i) und
(§) jeweils alle iblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chlorbenzol, Dichlarbenzol, Dichlormethan,
Chloroform, Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichiorethan; Bther, wrie Dicthylether, Diiso-
propylether, Mothyl-t-butylether, Methyl-t-armylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxy-
ethan, 1,2-Dicthoxyethen oder Anisol; Nitrile; wie Acetonitril, Propionitril, o oder i-Butyranitril
oder Benzonitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacctamid, N-Methyl-
formanilid, N-Methylpymolidon oder Hexamethylphosphorsiuretrieamid; Sulfoxide, wie Dimethyl-
. sutfoxid; Sulfone, wic Sulfolan; Alkohole, wie Methanol, Bthanol, n- oder i-Propanol, n-, i-, sek-
oder tert-Butanol, Ethandiol, Propan-1,2-diol, Ethoxyethanol, Methaxyethanol, Dicthylenglyknol-
monomethylether, Dicthylenglykolmonoethylether, dezen Gemische mit W asser .oder auch reines
Wasser.
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Als Kupfersalze kommen bei der Durchfibrung der erfindungsgemiiBen Verfabren (i) wnd ()
jeweils Gbliche Kupfersalze in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind Kupfer(Tchlorid oder
Kupfer(T)bromid.

Als SEureakzeptoren kommen bei der Durchfthning der erfmdungsgemfien Verfahren (i) und (j)
jeweils alle blichen anorganischen oder organischen Bagen in Frage. Vorzugsweise verwendbar
sind Erdalkelimetall- oder Alimlimetalilrydride, -hrydroxide, -amide, -alkohoiate, -acetate, carbo-
nate oder -hydrogencarbonate, wie beigpiclsweise Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium-diiso-
propylamid, Natrium-methrylat, Natrium-ethylat, Xaliwm-tert.-butylat, Natgumhydroxid, Kalium-
hydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natrimynecarbonat, Kalinmcarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat und Natriuvmhydrogencarbonst 1md suSerdem AmmonivmVerbindungen
wie Ammoniumhydroxid, Ammoninmacetat und Asmoniumcarbonat, sowic tertifive Amine, wie
Trimethyiamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilim, . N,N-Dimethyl-benzylamin,
Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylaminopyridm, szabmycloom
(DAIBCO), Diezabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU).

Die Reaktionstemperaturen kbnnen-auch bed der Durchfithnmg der uﬁndtmgngml.ﬂ.m_ Verfubren (i)
und () in einem gréBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen
zwischen 0°C und 150°C, vorzgeweise bei Tempersgturen zwischen 0°C und 80°C.

Bei der Durchﬂlhnmg des erfindungsgemiBen Verfahrens (1) setzt man auf 1 mol zn Halogen-
pyndmdﬂFormel(JﬂV)mA]lgmemmlb:slSmol vormgxmeleuSmblanMnlanswr
der Formel (XV) ein. Die Anferbeinmg erfolgt nach fiblichen Method én.

Bei der Durchfiihnmg des erfindungsgemffen Verfahrens (j) setzt man auf'i mol sn Halogen-
pyrimidin der Formel (XVI) im Allgemeinen 1 bis 15 mol, verzugsweise 1,3 bis-8mol an Malon-
ester daFormelOtV)ein.DieAufmbeihmg:rfolgtwiedmnnmchubﬁchmMe&mdm.

' D1e erfindimgegemaBen Vm'fah'cn werden im .A]lgu:nemen umter At:nosphl:mdruuk d.urchgeﬂﬂn'r.
Ba ist jedoch anch mdglich, unter crhbhtz:m Druck zn arbe:t:n.

Die erfindumgsgemiBen Stoffe weisen eine starke mikrobizide Wirkung suf und kfmen zx
Bekiimpfung von unawﬂ:m:htm Mikroarganismen, wie Fungi und Bakterien, im Panzenscimtz
und imn Materialschutz eingesetzt werden.

F_‘uﬁgizide lassen sich Pflanzenschutz zur Bek#tmpfimg von Plasmodiophoromyeetes, Qomycetes,
Chytridiontycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes und Deuteromycetes einsetzen.
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Bakterizide lassen sich im Pflanzenschutz zur Beldimpfing van Pseudomonadacese, Rhizobiaceae,
Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae und Streptomycetaceae einsetzen.

Beigpielbaft aber nicht begrenzend seien einige Emreger von pilzlichen und bakteriellen Erkran-
kungen, die unter die oben aufgezfihlten Oberbegriffe fallen, genannit:

Xanthomonas-Arten, wic beispielsweise Xanthomonas campestris pv. oryzac;
Pseudomones-Arten, wie beispielsweise Pseudomonas syringae pv. lachrymans;
Erwinia-Arten, ‘wie beispiclsweise Erwinia snrylovors;

Pythium-Arten, wie beispiclsweise Pythium ultimum;

Phytophthora-A.xten, wie beispielsweise Phytophthora infestans;
Pseudoperonosp ora-Arten, wie beispielsweise Pseudoperonospora humuli oder
Peeudoperonospora cubensis;

Plasmopars-Arten, wie beispielsweise Plasmopars viticola;

Bremia-Arten, wrie beispiclsweise BI'E-I:I;iI lac.tncae;

Peronoepora-Arten, wie beispielsweise Peronospora pisi oder P, brassicae;
Erysiphe-Arten, wie beispielsweise Erysiphe graminis;

Sphacrotheca-Axten, wic beispielsweise Sphaerotheca fuliginea;
Podosphaera-Arten, wie beispiclsweise Podosphaera leucotricha;
V-e.-n'nn'ia-Arten. ‘wie beispielsweise Venturia inaequalis;

Pyrenophm-Artm;, wie beispielsweise Pyrenophora teres oder P: gramines
Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise Cochliobolus sativus

(Konidienform: Drechslera, Syn: Helmnﬂ:o:pmm).

Uromyces-Arten, wie bds;ii;;.lswcise Uromyces appendiculatus;
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Puccinia-Arten, wic beispielsweise Puccinia recondita:
Sclerotinie-Arten, wie beigpielsweise Sclerotinia sclerotiorum:
Tilletia-Arten, wie beispiclsweise Tilletis carics;
Ustﬂagq-.m-tm, wie beispielsweise Ustilago nuda oder Ustilago avenae;
Pellicularia-Arten, wie beigpiclsweise Pellicularia sasakii:
Pyricl:fluia—Arhm, wie beispielsweise Pyricularia oryzae;
Ft;snrimn-Artm, wie beispielsweise Fusarivm c:ﬂmon:m.
Botrytis-Arten, wis beispislsweise Botrytis cinerea;
Seprtoria-Arten, wie beispielaweise Septoria nodorum;
Le_p'holphsu'ia-Artun., wie bmsp:elsweue Wa nodorum;
Cercospara-Arten, wie beispiclsweise Cercospora canesoﬂns.
Alte:rnmn -Arten, wie beispidleweise Almma brassicae;
Pseudocuwspure]h-.hrmn, wie beispielsweise Peeudo cercosporella hnpo‘h'lchmdes

Die aﬁn&mgagmnﬂﬂmthmﬁewmmnuchmsehmsﬂ:kmdsWﬂumngﬂmmﬂ
Sie eignen sich deher mr Mobilisierung pilanzeneigener Abwelrkrifte gegen Befall durch
unerwinschtz Mikroarganismen.

Uhter pfianzenstirkenden (resistenzinduzierenden) Stoffen sind im vorliegenden Zusammenbang
solckie Substenzen zu verstchen, die in der Lage sind, das Abwehrsystem von Pflanzen s0zu
stimnalieren, dass die behandelten Pflanzen’ 'bm nachfolgender Inoknlation mit unerwiinschten
thmnmmtgehmdeRuMgegm&mMﬂuommmmﬁalm

Ihhrmwmchhnmgﬁmmdhnvmﬁagmdm Fail phytopathopene Pilze, Bakterien
md'Vn’enzuvura‘tehm:D!ea:ﬁ.ndmgsgemiﬂm Stoﬂekﬂnnmﬂsoemgmetnwerdm,mn
Pﬂmmmnmhlbmgemlutmmsmhdeehmﬂlmgegmdeefaﬂdmhdm
mmsmdmgﬁmwhﬂm Der Zeitraum, mm‘halbdaasenSchmzhe:’oﬁgeﬁlh'Iwud,
erstreckt gich im Allgemeinen von 1 bis 10 Tage, vorzagsweise 1 bis 7 Tage nach der Behendlung
jer Pflanzen mit den Wirkstoffen.
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Die gute Pflanzenvertriigiichkeit der Wirkstoffe in den zur B ekiimpfing von Pflanzenkrankheiten
notwendigen Konzentrationen erlaubt eine Behandhung von oberirdischen Pflanzenteilen, von
Pflanz- und Saatgut, und des Bodens.

Debei lassen sich die erfindungsgemiBen Wirkstoffe mit besonders gutem Erfolg zur Bek#impfung
~von Getfridekrankheiten, wie beispiclsweise gegen Brysiphe-Arten, von Krankheiten im Wein-,
Obst- und Gemfseanbau, wie beispiclsweise gegen Botrytis-, Venturia-, Sphaerothece- und
Podosphaera-Arien, einsetzen.

Die u‘ﬁndungsgamiﬂcn Wirkstoffe eignen sich auch zur St=igerung des Emteertrages. Sie sind
auBerdem mindertoxisch und weisen gutePﬂmmvu'u'lglichkeit auf.

Die erﬁndmgsganl.ﬂm Wirkstoffe kinnen gegebenenfulls in bestimmtaty Konsentrationen und
Aufwandmengm auch -ni; i—lui:mde, zr Bemnﬂusmmg des Pﬂanmwanhstmm sowie ar
Bekﬂmpﬁu_lg von tierischen Schadingen verwendet werden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch

als Zwischen- und Vorprodukie filr die Synthese weiterer Wirkestoffe einsetzen.

ErfindungsagemiB kimmen alle Pflanzen und Psnzenizile behendelt werden, Unter Pflanzen
wurd:nhmbu alle Pfianzen und Pflanzenpopulationen vumden,meerwﬁmchmtmd
unerwinschie Wildpfianzen oder Kuturpflanzen (einschlieSlich natirlich vorkommender Kultur-
pflanzen). Kultwpflanzen kionen Pflanzen sein, die durch konventionelle Ziichtungs- und
Optimierungsmethoden oder durch biotechnologische mnd  gentechmologische Methoden oder
Kloinbinationen dieser Methoden erhalten werden kiirmen, einschlieSlich der transgenen Pflanzen
und einschlieBlich der durch Sortenschutzrechte schittzbarers oder micht schiitzbaren Pflanzen-
sprten. Unter Pilanzenteilen sollen alle oberirdischen und urterirdischen Teile und Organe der
Pflanzen, wie Spross, Blatt, Blfite und Wurzel verstanden werden, wobei beispiclhaft Blitter,
Nadeln, Stiingel, Stimme, Blaten, Pruchfiihrper, Friichte und Samen. sowie Wirzeln, Enollen wnd
Rhizome aufgefiihrt werden. Zu den Pflanzenteilen gehfrt suich Erntegut sowie vegetatives und
generatives Vermehrungsmaterial, bmsp;alsweme Stecklinge, Knollen, Rhizome, Ableger und

Samen.

Die erfindungsgemifie Behandhmg der Pfianzen ind Pflanzemteile mit den Wirkstoffen erfolgt
direkt oder durch Einwirlumg auf deren Umgebung, Lebensraum oder Lagerrsum nach den
Oblichen Behandlungsmethoden, zB. durch Tanchen, Sprithen, Verdampfen, Vemebeln, Streuen,
Auifstreichen und bei Vermehnmgamaterial, insbesondere bei Samen, weiterhin durch ein- oder
mehrschichtiges Umhfillen.
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Fn Materialschutz iassen sich die erfindungsgemiBen Stoffe zum Schutz ven technischen
Materialien gegen Befall und Zerstdrung durch unerwinschte Mikroorganismen einsetzen.

Unter techmischen Materialien sind im vorliegenden Zusamnmenhang nichtiebende Materialien zu
verstehen, die fiir die Verwendung in der Technik zubetut:t ‘worden sind. Beispielsweise kinnen
technische Materialien, die durch erfindungsgemiiBe Wirkstoffe vor mikrobieller Verindenmg
oder Zerstirung geschiltzt werden sollen, Klebstoffe, Leime, Papier und Karton, Textilien, Leder,
Holz, Anstrichmitte] wnd Kunststoffartikel, Kehlschmiarstoffe und andere Materislien sein, die
von Mikroorganiemen befallen oder zersetzt werden lcirmen. I'rn Rahmen der zu schittzenden Mate-
rialien seien auch Teile von Produktiorisaniagen beispielsweise Kithlwasserkreislinfe, genannt,
die durch Vermebrung von Mikroorgsnismen beeintriichtipt werden kdpnen. ¥m Rshmen der
vorliegenden Erfindung seien als technische Materiglien vorztigsweise Klebatoffe; Leime, Papiere
und Kartone, Leder, Holz,” Anstrichmitle], Kihlschmiermittel und Wermeibertragungs-
fldssighkeiten genannt, besondexrs bevorzugt Holz.

Als Mikroorgenismen, die cinen Abbau oder eine Verfinderung der technischen Materialien
bewirken kfrmen, scien beispielsweise Bakterien, Pilze, Hefen, Algen und Schleimorganismen
genammt. Vorzugsweise wirken die exfindungsgemfBen Wirkstoffe gegen Pilze, insbesandere
Schimmelpilze, holzverfirbende wnd holzzerstdrende Pilze (Bassidiomyceten) sowie gegen
Schleimorganismen umd Algen.

Bs seien beispielsweise Mikroorganiamen der folgenden Gathrngen genapmé:
' Almrn;:rin., wie Alternaria tenis, |
Aspergillus, wie Aspergillus niger,
 Chactomitim, wie Chastomium globosum,

Coniophors, wie Catiophors puetiia,

Lentinus, wie Lentinus tigrinme,

Penicillivm, wie Penicillium glsucum,

P;)lypoms, wie Polyporus versicolar,

Aureobagidium, wie Aurcobesidium pullulans,

Sclerophoma, wie Sclerophonia pityophila,



WO 20635/000851 PCT/EP2004/006609
-38 -

Trichodermsa, wie Trichoderma viride,
Escherichia, wie Escherichia coli,
Psecudomonss, wie Pseudomonas seniginosa,
Staphylococcus, wie Staphylococcus aurcus.

Die Wirkstoffe kBnnen in Abh#ngigkeit von ihren jeweiligesn physikalischen und/ oder chemischen
Eigenschaften in die Qiblichen Formulienmgen Oberfilhrt werden, wie Lisungen, Enmlsionen,
Suspensionen, Pulver, Schiurne, Pasten, Granuiate, Acrosole, Feinstverkapselungen in polymeren
Stoffen und in Hiillmassen fitr Saatgut, sowic ULV-Kalt- und Warmnebel-Formulienmgen.

Diese Formulierungen werden in bekarmter Weise hergestell, 2B. durh Vermischen  der
Wirkstoffe mit Streckmitteln, also flissigen Losungsmitteln, unter Druck stehenden verflissigten
Gasen und/oder festen Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von oberflichenaktiven
I\Imcln. elso Emulgiermitieln und/oder Dispergiarmitteln und/oder schaumerzeugenden Mitteln.

-hnFaIledm'BenummgwnWmdl Streckmitte] kimnen zB. auchurgmmhe]’.bsmmﬂnl
als Hilfsl3sungsmittel verwendet werden, Als fifisgige L{Ssungemitte]l kommen im Wesentlichen
infrage: Aromaten, wie Xylol, Toluol oder Alkylnaphthaline, chlarierte Aromaten oder chlorierte
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wic Chlorbenzole, Chlorethylene oder Methylenchlorid, alipha-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffine, .zB. Erdtlfraktionen, Alkohole, wie
Butanol oder Glycol sowie deren Bther und Ester, Ketone, wie Aseton, Methylethylketon, Methyl-
isobutylketon oder Cyclohexanon, stark polere Ldsungsmittel, wie Dimethylformamid und Dime-
thiylsulfaxid, sowie Wasser. Mit verflissigten gasfSrmigern Streckmitteln oder Trigerstoffen sind
solche Fliissigheiten gemeint, welche bei normaler Tempexratur und unter Normaldruck gasformig
sind, zB. Aerosol-Treibgase, wie Halogmlmh]mwmmtoﬂ'e sowie Butan, Propan, Sticketoff und
K ohlendioxid. Als feste Trdgerstaffe hmu:nm mﬁ-nge z.B. ‘natirliche Gesteinsmehle, wie Kaoline,-
Tonerden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmoiillanit oder Distomeenerde wd syn-
thetische Gesteinamehle, wie hochdisperse Kieselsiure, Aluminiumoxid und Silikate. Als feste
Triigerstoffe fir Granplste kommen infrage: z.B. gebrochene und fraktionierte natiirliche Gesteine
wie Calcit, Bims, Marmor, Sepiolith, Dplomit sowie synthetische Granulate aus snorganischen und
or ganischen Mehlen sowie Granulate aus organiscliem Material wie Sigemehl, Kokosmusschalen,
Mzaiskolben und Tabakstingel. Als Ennilgier und/oder schaumerzeugende Mittel kommen infrage:
2.B. nichtionogene und anionische Emmlgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettstureésier, Polyoxy-
ethylen-Fettalkoholether, zB. Alkylarylpolyglycolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfo-
nate gowie EiweiBhydrolysate. Als Dispergiermitte] kommen infrage: zB. hgnm—S\ﬂ:&lnblnugm
unnd Methylcellulose.
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Es kbonen in den Formulienmgen Haftmitte]l wie Carboxymethyicellulose, natitrliche und synthe-
tische pulverige, kfmige oder latexformige Polymere verwendet werden, wie Gummiarabicum,
Polyvinylaliohol, Polyvinylacetat, sowie natfirliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine,
und synthetische Phospholipide. Weitere Additive kdnmen mineralische und vegetabile Ole sein.

Bs ldhmm Farbstoffe wie anorganische Pigmente, zB. Eisenoxid, Titanoxid, Farocyanblan und
orgenische Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- und Metallphthalocysninfarbstoffe und
Spuremnthrstoffe, wie Salze von Bisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobelt, molybdin und Zink
verwendet werden.

Die Farmulienmgen enthalten im Allgemeinen zwischen 0,1 und 95 Gewichisprozent Wirkstoff,
_vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 %.

Die efindungsgemiBen Witkstoffe kbmen als solche oder in ihren Formmlierungen auch in

Misclung mit bekspnten Fungiziden, Bakteriziden, .Akariziden, Nematiziden oder Insektiziden

mwmc_letwadmmuoz.B. das Wirkungsspekirum zu verbreitern oder Resistenzentwicklungen

vorzubcugen. Ja vielen Fillen crhilt man debei synergistische Effekte, d.b. dic Wirkssmkeit der
" Miischumg ist grofier sla die Wiksarnkeit der Binzelkormponenten,

Als Mischpariner kommen zum Beispiel folgende Vubindgném; in Frage:
: angizidef
2-Phenylphenol; 8-Hydroxychinolingulfat;

Acibenzolar-S-methyl; Aldimorph; Amidofhumet; Ampropylfos; Ampropylfos-potasmm,
Andoprim; Anilazine; Azaconazole; Azoxystrobin; -

Bemnalaxyl; Bmodl'mil; Benomyl; Benthiavalicerb-isopropyl; Benzamacril; Benzamacril-isobutyl,
Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl; Bitertanol; Blasticidin-S; Bromuconszole; Bupirimate;
Buthiobate; Butylarmin; ) '

Calcium-polysulfide; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin; Cerpropamid;
Carvone; Chinomsthionst; Chiobenthiszone; Chlorfenazole; Chioropeb; Chlorothalonil;
Chilozolinate; Clozylacon; Cyszofémid; Cyfufenamid; Cymoxanil; Cyproconasole; Cyprodinil
Cyprofuram; :

Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichlorophen; Diclocymet; Diclomezine; Dicloran;
Diethofencarb; Difenoconazole; Diflumetorim; Dimethirimol; Dimethomorph; Dimoxystrobin;

3R
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Diniconazole; Diniconazole-M; Dinocap;, Diphenylamine; Dipyrithione; Ditalimfos; Dithianon;
Dodine; Drazoxolon;

Edifenphos; Epoxicanezole; Ethaboxem; Ethirimol; Etridiazole;

Famoxadone; Fensmidone;, Fenapanil; Fenarimol; Fenbuconazole; Fenfuram; Fembexamid,
Fenitropan; Fenoxanil; Fenpiclonil; Fenpropidin; Fenpropimorph; Febam; Fluazinam;
Flubenzimine; Fludioxonil; Flumetover; Flumorph; Fluoromide; Fluoxastrobin; Fluqiinconazole;
Flurprimidol; Flusilazole; Flusulfamide; Flutolanil; Flutriafol; Folpet; Fosetyl-Al; Fosetyl-sodinm;
Fuberidazole; Furalaxyl; Furametpyr; Furcarbanil; Furmecyclox;

Guazatine;

Hexachlorobenzene; Hexaconazole; Jiyuexazol;-

Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetate; Iminoctedine tris(albesil; Iodocarb; Ipconazole;
Iprobenfos; Iprodione; Iprovelicarh; rumamycin; Isoprothiolane; Isovaledione;

Kasugamycin; Kresoxim-methyl;

Mancozeb; Maneb; Meferimzone; Mepanipyrim; Mepronil; Metalaxyl; Metalaxyl-M; Met-
conazole; Methasulfocarb; Methfuroxam; Metiram; Metominostrobin; Metsulfovax; Mildiomyc:in;
Myclobutanil; Myclozolin;

Natamycin; Nicobifen; Nitrothal-isopropyl; Novifluxmuron; Nuarimol;

Ofurace; Orysastrobin; Oxadixyl; Oxolinic acid; Oxpoconazole; Oxycarboxin; Oxyfenthiin;
Paclobutrezol; Pefirazoate; Penconszole; Pencycuron; Phosdiphen; Phthalide; Picoxystrobin;
Piperalin; folyox:‘m; Polyoxarim; Probenezole; Prochloraz; Procymidone; Propamocarb;
Propanosine-soditun; Propiconazole; Propineb; Proquinazid; Prothioconazole; Pyraclostrobin;
Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon; P-yroxyfur; Pyrrolnitrine;

Quinconazole; Quinoxym; Quintozeng;
Simeconazole; Spiroxamine; Sulfur;

Tebuconazole; Tecloftalam; Tecnazepe; Tetcyclacis; Tetraconazole; Thiabendazole; Thicyofemn;
Thifluzaynide; Thiophenate-methyl; Thiram; Tioxymid; Tolclofos-methyl; Tolylfluanid;
Triadimefon; Triadimenol; Triazbutil, Triszoxide; Tricyclamide; Tricyclszole; Tridemorph;
Trifloxystrobin; Triflumizole; Triforine; Triticonazole;



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-4] -

Uniconazole;
Validamycin A; Vinclozolin;
Zineb, me, Zoxamide;

(23)-15-[2-[4-[[3{mehmyl)-2-w0piﬁyﬂoxy]-5-mthomhmyllethﬂ]—3-mﬂhy1-2-[(m¢ﬂlyl-
sulfonyl)amino]-butenamid;

1-(1-Naphthalenyl)-1-pyrrol-2,5-dion;
2,3,5,6-Tetrachlor-4-(oethylsulfonyl) pyridin;

2-Amnino-4-methyl N-phenyl-5-thiszolcarboxamid:
2-Chlar-N-(2,3-dihydro-1,1,3-trimethyl-1H-inden-4-y1)-3-pyridincarboxamide;
3,4,5-Trichlor-2,6-pyridindicarbonitril;

Actinovate; |
6is-1-(4-Chlorphenyl)-2-(1B-1,2,4-triszl-1yTycyoloheptaraol; |
‘Methy! 1-(2,3-dikydro-2,2-dimetly}- 1H-inden-1-y1)-1H-ini dazol-5-carboxylat:
N{S-mm-S-mw)mmmm¢

Natrivmtetrathiocarbanat;

sowie Kupfersalze und -zubercitingen, wie Bordeawx mixture; Kupferhydroxdd; Knpfer-

naphthenat; Kupferoxychlorid; Kupfersulfat; Cirfraneh; Kupferaxid; Mancopper; Oxine-cOpper.
Bakterizde:

Bronopol, Dichlarophen, Nitrapyrin, Nickel-dimethyldithiocarbsmat, Kasugamyoin, Octhilinon,
Furanoarbonsiiure, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomyycin, Tecloftalam, Kupfersulfat und
andere Rupfer-Zabereitungen.
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Insektizide / Akarixide / Nematizide:

Abamectin, ABG-9008, Acephate, Acequinocyl, .Acetamiprid, Acetoprole, Acrinathrin, AKD-
1022, AKD-3059, ARKD-3088, Alanycarb, Aldicarb, Aldoxycarb, Allethrin, Allethrin 1R-isomers,
Alpha-Cypermethrin (Alphamethrin), Amidoflumet, Aminocarb, Amitraz, Avermectin, AZ-60541,
Azndirachtin, Azamethiphos, Azinphos-metiryl, Azixiphos-ethyl, Azocyclotin,

Bacillus popilliac, Bacillus sphacricus, Bacillus subtilis, Bacillug thuringiensis, Bacillus thurin-
giensis strain EG-2348, Bacillus thuringiensis strain GC-91, Bacillus thuringiensis strain NCTC- |
11821, Beculoviren, Beauveria bassiana, Beauveria tenella, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap,
Benzoximate, Beta-Cyfluthrin, Beta-Cypermethrin, Bifenazste, Bifenthrin, Binapacryl, Bio-
a]lc&n'iE: _Bioul‘_um-s-f:yclopmtyl-isomcr. Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin,
Bistrifluron, BPMC, Brofenprox, Bromophos-ethyr], . Bromopropylate, Bromfenvinfos (-methyl),
BTG-504, BTG-505, Bufencarb, Buprofezin, Butathiofos, Bﬁtocarboxim, Butoxycarboxim, Butyl-
pyridabes,

Cathusafos, Catuphechlar, Carbary), Carbofiran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap, CGA-
50439, Chinomethionat, Chlordane, Chlordirneform, Chloethocarb, Chlorethoxyfos, Chlorfenspyr,
Chlarfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos, Chlorobenzilate, Chlgropicrin, Chlorproxyfen,
Chlorpyrifos-methyl, Chlorpyrifos (-ethyl), Chlovaporthrin, Chromafenozide, Cis-Cypermethrin,
Cis-Resmethrin, Cis-Permethrin, Clocythrin, Cloéthocarb, Clofentezine, Clothianidin, Clothiazo-
ben, Codlemone, Coumaphos, Cysnofenphos, Cyenophos, Cycloprene; Cycloprothrin, Cydia
pomonella, Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyphenotirin (1R-trans-isomer),
Cyromazine,

DDT, Delmmethrin, Demeton-S-methyl, Demeton-S-methylsulphon, Disfenthiuran, Dialifos, Di-
azinon; Dichlofenthian, Dichlarvos, Dicofol, Dicrotaphos, Dicyclanil, Diftubenzmron, Dimsthoate,
Dimethylvinphos, Dinobuton, Dinocap, Dinotefuran, Diofenolan, Disulfoton, Docusat-sodinm,
Dofenapyn, DOWCO-439,

Eflusilanate, Bmamectin, Emamectin-benzoats, Ermpenthrin (1R-isomer), Endosulfan, Entomo-
pthora spp., EPN, Esfenvalerate, Ethiofencarb, Bthiprole, Ethion, EthiOpmphos, Etofenprox, Etox-
azole, Birimfos,

Famphur, Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutstin oxide, Fenffuthrin, Fenitrothion, Feaobucarb,
Fenothiocarb, Fenaxacrim, Fenoxysarb, Fenpropathrin, Fenpyrad, Fenpyrithrin, Fenpyraximate,
Fensulfothion, Fepthion, Fentrifanil, Fenvalerate, Fipronil, Flonicamid, Fluacrypyrim, Fluazuron,
Flubenzimine, Flubrocythrinate, Flucycloxuron, Fhacythrinate, Fiufenesim, Flufengxuron, Flufen-
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prox, Flumethrin, Flupyrazofos, Flutenzin (Flufenzine), Fluvﬁi:nnte, Fonofos, Formetanate, Formo-
thion, Fosmethilan, Fosthiazate, Fubfenprox (Flupraxyfen), Purathiocarb,

Gamma-HCH, Gossyplure, Grandlure, Granuloseviren,

Halfeaprox, Halofenozide, ELCH, HCN-801, Heptenophos, Hexafiuzmmon, Hexythiazox, Hydra-
methylnone, Hydroprene, ’ :

IKA-2002, Imidacloprid, kmiprothrin, Indoxacarb, Iodofenphos, Iprobenfos, Isszofos, Isofenphos,
Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin,

 Japonihure,
Lambds-Cyhalothrin, Lindene, Lufc_mn'on,

Malathion, Meoarbam, Mesulfenfos, Meteldehyd, Metam-sodim, Methacrifos, Methamidophos,
Metherhizium anigoplise, Metharhizivm flavoviride, Methidathion, Methiocarh, Methomyl,
Methoprene, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metolcarb, Metoxediazone, Mevinphos, Milbe-
mectin, Milbemycin, MKI-245, MON-45700, Monocrotophos, Maxidectin, MTI-800,

Naled, NC-104, NC-170, NC-184, NC-194, NC-196, Niclogamide, Nicotine, Nitenpyram, Ni-
thiazine, NNI-0001, NNI-0101, NNI-0250, NNJ-9768, Novaluron, Noviflummron,

OK-5101, OK-5201, OK-9601, OK-9602, OK-9701, OK-9802, Omethoats, Oxamyl, Oxydemeton-
methyl, ' -

Pacoilomyces fumosorosens, Parathion-methyl, Parathion (-cthyl), Permetiwin (cis-, tans),
Petroleur, PH-6045, Phenothrin (1R-trans. isomer), Pheuthoats, Phorats, Phosslone, Phosmel,
Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim, Piperony! butéxide, Pirimicarb, Pirimiphos-methyl, Pirimi-.
phos-ethyl, Prallethrin, Profeniofos, Promecarb, Propaphos,- Propargite, Propetamphos, Propoxur,
Prothiofos, Prothoate, Protrifenbute, Pymetrozine, Pyrglclbfos,. Pyresmethrin, Pyrethrum,
Pyridaben, Pyridalyl, Pyridsphenthion, Pyridathion, Pyrimidifen, Pyriproxyfen,

Quinalphos,
Resmethrin, RH-5849, Ribavirin, RU-12457, RU-15525,

S-421, $-1833, Selithiom, _Sebufos, S¥-0009, Silafluofen, Spinosad, Spirodiclofen, Spiromesifen,
Sulfluramid, Sulfotep, Sulprofos, SZI-121,
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Tau-Fluvalinate, Tebufenozide, Tebufenpyred, Tebupirimfos, Teflubenziron, Tefinthrin, Teme-
phos, Temivinphos, Terbam, Texbufos, Tetrachlorvinphos, Tetradifon, Tetramethrin, Tetramethrin
(1R-isomer), Tetrasul, Theta-Cypermethrin, Thiacloprid, Thiamethoxam, Thiapronil, Thiatriphos,
Thiocyclam hydrogen oxalate, Thiodicarb, Thiofamox, Thiometon, Thiosultap—sodium,
Thuringiensin, Tolfenpyrad, Tralocythrin, Tralomethrin, Transfluthrin, Triarathene, Triazamate,
Triazophos, Triazuron, Trichlophenidine, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb,

Vamidotbion, Vaniliprole, Verbutin, Verticillivm lecanit,
WL-108477, WL-40027,

YI-5201, YI-5301, YI-5302,

XMC, Xylylclrb,.'

ZA-3274, Zeta-Cypermethrin, Zolaprofos, ZXI-8901,

die Verbindung 3-Methyl-pheniy’l-propylcarbarnat (Tsumacide Z),

- die Verbindung 3-(5-Chlor-3-pyridinyl)-8-(2,2,2-trifluorethy])-8-azabicyclo[3.2. 1] octan-3-
carbonitril (CAS-Reg.-Nr. 185982-80-3) und das entsprechende 3-endo-Isomere (CAS-Reg.-Nr.
185984-60-5) (vgl. WO-96/37494, W0-98/25923),

sowie Priiparate, welche insektizid wirksame Pflanzenextrakte, Nematoden, Pilze oder Viren ent-
halten.

. Auch eme Mischung mit anderen bekarnmten Wirkstoffen, wie Herbiziden oder mit Dingemitteln -
und Wachstumsregulatoren, Safener bzw. Semiochemicais ist mbglich. LT

Dartiber hinaus weisen die erfindungsgemiiien Verbindimgen der Formel () auch sehr gute anti-
mykotische Wirkungen auf Sic besitzen ein sehr breites antimykotisches Wirkungsspektrum,
insbesondere gegen Dermatophyten und Sprosspilze, Schimme] und diphasische Pilze (zB. gegen
Candide-Spezics wie Candida albicans, Candide glabrats) sowie Epidermopbyton fioccosum,
Aspergillus-Spezies wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Spezies wie
Trichophyton mentagrophytes, Microsporon-Spezies wie Microsporon canis wnd audouinii. Die
Aufziblung dieser. Pilze stellt keinesfalls einc Beschrinkung des erfassbaren mykotischen
Spektrums dar, sondern hat nur erlutemden Charakter.

‘Weiterhm eignen sich die erfindungsgemilen Verbindungen der Formel () zur Unterdriickamg des
Wachstums von Tumorzellen in Menschen und Singetieren. Dies basiert auf emmer Wechsel-
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wirkung der erfindungsgemiiBen Verbindungein mit Tubulin und Mikrotubuli tnd durch Fordenmg
der Mikrotubuli-Polymerisation.

Zu diesem Zweck kam man eine wirkssxme Menge an einer oder mehreren Verbindungen der For-
mel () oder pharmazeutisch vertriglichex Salze davon verabreichen. -

Dic Wirkstoffe kiirmen sls solche, in Form ilwer Formulierungen oder den daraus bereiteten
Anwendungsformen, wie gebrauchsfertige Losungen, Suspensionen, Spritzpulver, Pasten, 16sliche
Pulver, Stiubemitte] und Gramulate sngewendet werden. Die Anwendimg geschieht in Oblicher
Weise, 2B. durch GieBen, Verspritzen, Versprithen, Verstreuen, Verstiuben, Verschiimen,
Bestreichen usw. Es ist ferner mbglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verfahren
auszubringen oder die Wirkstoffzubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu injizieren,
Es Janm auch des Seatgut der Pflanzen behandelt werden.

Beim Einsatz der erfindungsgemBfien Wirkstoffe als Fungizide kfmmen die Aufwandmengen je

-nach Appliketionsart inmerhalh eines grts Beren Bereiches varijert werden. Bei der Behandhmg von

Pflanzenteilen liegen die Aufwandmengen sn Wirkstoff im Allgemeinen zwischen 0,1 wmnd
10.000 g/ha, vormgsweise zwischen 10 und 1.000 g/ha. Bei der Sastgutbehandlong liegem die
Aunfwandmengen T-Nirkstoﬂ' im Aligermemen zwischen 0,001 und 50 g pro Kilogramm Seatgut,
vormgsweise zwischen 0,01 und 10 g pro Kilogramm Saatgut. Bei der Behandlung des Bodens
liegen die Anfwapdmengen an Wiokstoff im Allgemeinen zwischen 0,1 und 10.000 g/ha,
vormgsweise zwischen 1 und 5.000 g/ha. i

Wie bereits oben erwithnt, kdrmen erfindingsgem#f slle Pflanzen und deren Teile behandelt
werden. Tn einer bevorzugten Ausfiibrungsform werden wild vorkommende oder durch koxiven-
tionelle biologische Zuchtmethoden, wie Kreuzung oder Protoplastenfusion erhnlhmm Pflsxizen-

-'nrlnnmdPﬂmmmsurtmwmed:rm Taﬂebehmdcltlnmwmmbevmgmn Ang-

fihrungsform werden trunsgene Pflanzen und Pflanzensorten, die durch gentechmologische
Methoden gegebenenfalls in Kombination mit konventionellen Methoden erbalten wiarden
(Genetically Modified Organisins) und deren Teile behandelt. Der Begriff , Tefle® bzw. Teile von
Pflgnzen“ oder  Pflanzenteile” wurde oben erliutert.

Besonders bevorzugt werden exfindungsgemiB Pflanzen der jeweils hendelsiiblichen oder in
Gebrauch befindlichen Pflanzenaorten behandelt. Unter Pflanzensorten versteht man PAmzen mit
neuen Eigenschaften (,Traits*), die sovwohl durch konventionelle Zochtung, durch Mutagenese
oder durch rekombinante DNA-Technikcen gezfichtet worden gind. Diea knuen Sorten, Rassen,
Bio- und Genotypen sein.

3t
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Je pach Pflanzenarten bzw. Pflanzensorten, deren Standort und Wachstumsbedingungen (Biden,
Klime, Vegetationsperiode, Emahrung) knnen durch die erfindungsgemife Behandlung auch
iiberadditive (,synergistische') Effekte auftreten. So sind beispielsweise emiedrigte Aufwand-
mengen und/oder Erweiternmgen des Wirkungsspekirums und/oder eine Verstirkung der Wirkung
der erfindungsgemiB verwendbaren Stoffe und Mittel, besseres Pflanzenwachstixn, erhShte
Toleranz gegenflber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhShte Toleranz gegen Trockenheit oder
gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhShte Blghleishmg, erleichterte Emte, Beschlewnigung der
Reife, hohere Ernteertriige, h6here Qualitdt und/oder htherer Emithrungswert der Emteprodukdie,
hohere Lagerfithigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Ernteprodukte mdglich, die Giber die: cigentlich
zu erwartenden Effekte hinausgehen.

Zu den bevorzugten erfindungsgemilf zu behandeinden transgenen (gentechnologisch erhaltenen)
Pflanzen bzw. Pilanzensorten gehdren alle Pflanzen, dic durch die gentechnélogische M. odifikation
genetisches Material erhielien, welches diesen Pflanzen besondere vorteilhafte wertvolle Eigen-
schaften (,Traits”) verleiht Beispiele fir solche Eigenschafien gind besseres Pflanzen wachstum,
erhShte Toleranz gegeniiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erh8hts Toleranz gegem Trocken-
heit oder gegen Wasser- bzw, Bodensalzgehalt, echahte Blihleistung, erleichterts Brote, Beschleu-
nigung der Reife, hohere Ernteertriige, hbbere Qualitit und/oder hoherer Emihrun gswext der
Ernteprodukte, hshere Lagerfihigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Emteprodukte. Weitere und
besonders hervargehobene Beispiele fiir solche Eigenschaften sind eine erbShie A'bwehr der
Pflanzen gegen tierische und mikrobielie Schidlinge, wie gegenfiber Insekten, Milben,, pflanzen-
pathogenen Pilzen, Bakterien unid/oder Viren sowie eine erhShte Toleranz der Pflanzen gegen
bestimmtz herbizide Wirkstoffe. Als Beispiele transgener Pflanzen werden die wichtiggen Kultur-
pflanzen, wic Getreide (Weizen, Reis), Mais, Soja, Kartoffel, Baumwolle, Tabak, Raps sowic
Obstpflanzen (mit den Frilchten Apfel, Birnen, Zitrusfriichten und 'Weintrauben) Erwiihnt, wobei
Mais, Soja, Kartoffel, Bummwaolle, Tabak und Raps besonders hexvorgebobcn werden. Als Eigen—
schaften (,Traits') werden besonders hervorgehnben die erhohie Ahwehr der Pﬂanze:n gegm
Inseh:n S'pum:nuem Namatocden und Schnecken durch in den Pflanzen entstehencle Toxine,
insbesondere solche, die durch das genetische Meterizl qus Bacillug Thuringiensie (z.B . durch die
Gens CryIA(a), CryIA(b), CryLA(c), CrylIA, GrylIA, CryllIB2, Cry9c Cry2Ab, Cry3Bb und
CryIF sowie deren Kombinationen) in den Pflanzen erzeugt werden (im folgenden "Bt Pflanzen”).
Als Eigenschaften (,Truits*) werden auch besonders hervorgehoben die erhShts Abwehr von
Pfisnzen gegen Pilze, Bakterien und Viren durch Systemische Akquirierts Resistexz (SAR),
Systemin, Phytoalexine, Elicitoren sowic Resistenzgene und entsprechend exprimierte Proteine .
und Toxine. Als Eigenschaften (,,Traits") werden weiterhin besonders hervorgehoben cdie erhohte
Toleranz der Pflanzen pegeniiber bestimmten berbiziden Wirkstoffen, beispielsweise Imidazoli-
nonen, Sulfonylhamstoffen, Glyphosate oder Phosphinotricin (zB. "PAT"-Gen). Die j eweils die
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gewinschten Eigenschaften (,Traits’) verleihenden Gene kinnen such in Kombinationen
miteinander in den transgenen Pflanzen vorkommen. Als Beispicle fir "Bt Pflanzen" seien
Maissorten, Baunmwollsorten, Sojasorten tnd Kartoffelsorten gepamnt, die unter den Handels-
bezeichnungen YIELD GARD® (z.B. Mais, Baumwolle, Sgja), KnockOut® (zE3. Mais),
StarLink® (zB. Mais), Bollgard® ~(Baumwolle), MNucoton® (Beumwolle) und NewLesf®
(Kartoffel) vertricben werden. Als Beispiele fir Herbizid tolerante Pflanzen seien Maissorten,
Baumwollsortén und Sojasorten genanmt, die unter den Handelsbezeichmmgen Roundup> Ready®
(Toleranz gegen Glyphosate 2B. Mais, Bauimwolle, Soja), Liberty Link® (Toleranz gegzen Phos-
phinotricin, zB. Rsps), IMI® (Toleranz gegen Imidazolinone) mmd STS® (Toleramz gegen
Sulfonylhernstoffe 2B, Mais) veririeben werden. Als Herbizid resistente (konventicnell suf
Herbizid-Tolerenz geziichtete) Pﬂnnzcn seien auch die unter der Bezeichmmg Clearfield® vertrie-

. benen Sm‘lm (zB. Mais) mhnt. Selbstverstindlich gelten diese Aussagen such fir in der

Zulamft entmckelm bzw. mkinftig auf den Markt kommende Pflanzepnsorten mit dxem oder
mkinftig entwickelten genetischen Eigenschaften (,, Traits").

Die aufgefiihrten Pflanzen lnunn besonders vorteilhaft erﬁndmgsgm:nlﬂ mit den Verbmdlmg:n
der allgememm Faormel () bzw den erfindungsgemfBen W:rl:stoﬂimsnhmgm behandel't werden
Die bei den Wirkstoffen bzw. Mischungen oben angegebenen Vorzugsbereiche gelten such fiir die
Behindlmg dieser Pflanzen. Besondexs hervorgehoben sei die Pflanzenbehandhmg . mdit den mm
vorliegenden Text speziell u:fgefbhnc:n Verbindumgen bzw. Mischhmgen. .

Die Hm‘uﬁellmg und die Verwendung der erfindungsgemiiien Wirkstoffe geht aus dm folgenden
Bb:sp:el -hervor.
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Her lele

(Chiral)

(Verfahren a)

Zu einer Losung von 0,2 § (0,56 mmol) 3-Cyano-5,7-dichlor-6-(3-trifhuormethyl-pyriclin-2-yl)-
pyrazolo[1,5-a}pyrimidin in 10 ml Acetonitril gibt man 0,065 g (1,12 mmol) Kaliumfluorid, rithrt
2 Stunden bei 80°C und kithlt anschlieBend auf 0°C ab. Zu dieser Losung gibt man 0,13 g
(1,17 mmol) (S)-2,2,2-Trifluor-isopropylamin und rihrt 18 Stunden bei 80°C. Denach -wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekithlt und in 30 ml verdtinnte Salzelire eixgeriihrt.
Man extrahiert mit Dichlormethan, wiacht die organische Phase zweimal mit Wasser, rocknet
fiber Natriuvmsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der verbleibende Riickstand wird mit
ciner Mischung sus Petrolether/Methyl-tert -butylether = 15:1 Ober eine kurze Kieselgelsiule
filtriert. Man erhillt auf diese Weise 0,15 g (58,5% der Theorie) an 3-Cyano-5-chlar-6-(3-
trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrazolo[1,5-a])-pyrimidin-N-[(1,8)-2,2,2-trifluor-1-methyleths/1}-anmin.

HPLC: logP=3,14

Nach den zuvor angegebenen Methoden werden auch die in der folgenden Tabelle 1 aufggefiihrten
Pyrazolopyrimidine der Formel

R! R?
\N/
RY -
" N \.
™ A (I
Hal N
X
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.Ifabelle;
Bsp-- Rl R? R3 Hal logP
Nr.
* - a - -
2 -—?H——CF, H m cl -CN 2,77
-
CH, Isomer
3 _CI':H_C(CHa)a H f:(c Cl -CN 3,.54
CH, 7
4 . CH| H ~-2 | C- | <N | 313
—p (X
CH, CH,
5 __‘FH—C(CHa)a H ,(\Ic .l 4,36
e
CHa ) N
6 cI:H, H a CN | 446
—OH—CH;—CH { \; '
CH,  CH, s
7 —GH—CF, H a | ©N | 35
CH, 4 \; _
S
8 -CHy-CF; H , Cl CN 321
: (/ \§ o
8
9 —CH,—?H—CH, H cl CN 4,82
CH,, ' .,{L,
10 —7H-0Hr5ﬁ. H a -CN 4,82
CH, u’d‘u
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp.- Rl R+ R Hal logP
Nr.
11 — R, H ’du a 4,41
CH, a4,
12 '-CH'Z—(fH—'CH3 -CH; o] 5,31
CH, G{L,
3 —CHs~G=—CH, CHj a 5,10
CH, af{iu :
14 -NH-CH-CHp -CHy-CHp- ( Cl- 4,46
15 -CH-C(CH3);3 H ( ooa 5,31
16 _<:, H { Cl 5,03
17 | -CHy<CH,-OCH; H { al 3.90
18 | -CHpCHy-OCH; CH, ( al 432
19 <Hy-CH; CN CH,; ( a 3,90
20 C3Hin | ( cl 5,78
8
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Tabelle 1 (Fortsetnmg)
Bsp.- RrR1 R% R3 Hal X | logP
Nr.
21 -CH>-CH2-CHy-CHy- : ( 1 CN 4.61
22 -cHz-—CHz-?H-CHz-CHz- cl CN 5,59
CH, w’dﬂ
23 -CH;-CHy-CH,-CH,-CHy- ( Cl <N 6,19
24, —?H—?H—CH, H ( a TN 5,19
CHy CH,
25 —@H—CHz-CHyCHy— ( a CIN | 4,98
CH,
26 ~—GH—CHy CHy CHy— a TN | 458
CH, vdw
27 -—CH,—CI:H—F— —CH;— ( Ct -GN 4,72
CH, CH, '
28 CH5-CHp-O-CHy-CHy- ( T a TN | 3,85
. 29 ~h | H ( cl -CN 5,59
CH, . o
30 -CH,-CF3 ~H ( cl €N | 406




WO 2005/000851

-52-

Tabelle 1 (Fortsetzamg)

PCT/EP2004/006609

Bsp.- rR1 R~ R Hal logP
Nr.
31 _cl-:H —cF, H J:j-u Cl 4,46
CH, ‘
32 -CHy-C(CHj3)3 H a 4,18
{ \S
8
13 H a 3,00
s di rs
S
34 | —CH—CH—CH, B c 4,08
1
., CHy CHy { \§
8
35 —c:l-l;—'<|:=CH2 “CHj a 3,98
CH, / \
5
36 -CHz-CHz/-C-\CHz-CHz- cl 3,61
F /\
8
37 ~CH,y H y Cl 3,78
—H ’
"R (‘S/ |
2 S
8 | —(HCHCH, H a 3,74
CH, { \§ '
-
39 —GH—CH, H a 3,37
CH; /
(]




WO 2005/000851

PCI/EP2004/006609
-53-
Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp.- Rl RZ R3 X logP
Nr.
W | —CHCH—CH, | <&, CN | 413
CH, { \§
-} .
41 <CH-CH3-CH»-CHj- -CN 3,53
{ \; e
8
2 | —H—CHzChz CH-CRy— <N | 427
CH, { s\;
43 —GI-I.-G-E-TH-'C'-I:—G*;— . - N 4,41
- &, (_j/s\
7] “CHi;-CH-O-CH,CHy- | TN | 2,9
: : Cj/.\
45 | CHyCH,-OCH; H T CN | 2,94
' s ~
s .
. 46 TR (=CH | CHyCHy | -CN 432
CH, - { \§
a7 > CHyCHy- ' TN | 451
—c .
—cn< CHis @
a8 G GH—0—CH—CH— N | 333
b, on, (‘S/s\

4
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Tabelle1 (Fortsetzung)
Bsp.- Rl R+ R Hal X logP.
Nr.
49 ~CH,-CH--CH»-CH;-CHp- ca CN 3,58
/N
5
50 -N-CH,-CH,-CH,-CH,- a CN 3,15
H /Ny
B
51 | -CH,-CH;-OCH3 CH; a N 3,17
/ \
S
52 | CHpCE,CN | -CH;CHs a TN | 298
. C/ \S .
S
53 —CHz-CHz-Cl:I-I-CHz-CHz- a <N 4,03
CF, { \§
8
54 -CH(CH3)-CH;-CH2-CHp- NS [ T CHO | 2,44
g -
N
CH, RN
56 CHy -H N7 Fl1 a -CN 3,29
& CHg N
57 CH, H NPT a CN 2,92
; CH, N
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp.- Rl R4 R° | Ha X logP
Nr.

58 H,C.}c_cﬁ H TjIF C1 CN | 265
\N

59 ~ CH, H NPT Cl a 411
o Wi @ -

60 CH, " H NPT cl H 3,42
H.C ,é—'c:H . | '
*c * k\,,, ]..

61 . CH, H T NP F c H 2,98
H,C\-c /< I;II I ]

s CH,
& | oo, 5 O | a | <@ | am
N —
_ 63 —CHz-CHz—CH(CHg)—CHg-CHz NT Cl -CN 3,20
' N
N

& CH, B NP~-F | O |-CoOCH;] 315
O AoH| X
e N
. & CH, | - .
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Herstellung von Vorprodukten der Formel (IT):

Beispiel 65
- IN |
CF /Q
3 \ ———y,
Cl N
CN
Verfabren (f)

In ein Gemisch aus 5,8 g (18,1 omol) 3-Cyano-6-(3-trifluormethyl-pyxidin-2-yI)-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5,7-diol und 22,15 g (144,5 mmol) Phosphoraxychlorid werdien bei Raumtemperatur
unter Rihren 3,0 g (14,5 mmol) Phosphorpentachlorid in 5 Portionen gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 4 Stunden unter Rickfluss erhitzt, denn suf Raumtemperatur abgekithit und umter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und
danach dreimal mit je 100 ml Dichlormethsn extrahiert Die vereinigten orgepischen Phasen
werden zweimal 1nit je 50 ml Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Rilckstand wird mit Hexan/Essigsurecthylester
= 3:1 an Kieselgel chromatografiert. Man 0,88 g (14,8 % der Theorie) an 3-Cyano-5,7-dichlor-6-
(3-trifluormethyl-pyridin-2-yi)-pymzolo[1,5-a]pyrimidin.

HPLC: logP =2,68

Beispiel 66
S\ |
\
/N\
AN A
CI” °N
CN

Ein Gemisch aus 2,0 g (10,74 mmol) 2-Thienyl-malonsiure und 1,16 g (10,74 mmol) 3-Amino4-
cyano-pyrazol wird bei Raumiemperstur unter Rihren innerhalb von 2 Minuten mit 41,13 g
(268 mmol) Phospharoxychlorid versetzt. Danach wird 18 Stunden auf 90°C erhitzt tnd damm suf
Raumtemperatur abgekithlt. Das Reaktionsgemisch wird in 250 ml Eiswasser gegeben, und die
dabei entstehende Suspension wird 1 Stunde geriihrt, Man saugt ab und waischt mit 50 ml Waaser.
Zur weiteren Reinigung wird das Produkt in 50 m] Cyclohexan/Essigsiureetiylester = 1:1 sus-
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peadiert und Jawrz aufgekocht, dann abgekiihlt, Ober eine kurze Kieselsiule abgesaugt und § mal

mit je 50 ml ‘Cyclohexan/Essigsinrecthylester = 1:1 gewaschen, Das Filtrat wird iber Natrium-

sulfat getrockmet und dann emeut filtriert. Der Filter-Riickstand wird mit wenig Cyclohexan/Essig-

sfureethylester = 1:1 nachgewnschen. Das gesamte Filtrat wird unter verminclertem Druck einge-
"engt Man erhilt 1,48 g (30,34 % der Theorie) an 5,7-Dichlor-3-cyano-6-(thien-3-yl)-pyrazolo-

[1,5-e}pyrimidin in Form eines Feststoffes.

Belspiel 67

ci
S ‘ -Cl
c—a
= N
\
. . ————,
. N

CN

In eine Losumg von 7.5 g (25,41 mm'ol) 5,7-Dichlor-3-cyano-6-(thien-3-yl)}-pyrazolo[1,5-a]pyri-
midin fn 80 ral Dichlormefhan wird bei Tempersturen zwischen -5°C umd 0°C zwei Stunden lang
ein Chlorgasstrom cingeleitet. Danach wird das Resktionsgemisch auf Raumternperatir erwiomt
und dann unter verminderten Druck eingeengt. Mmn mirumt den verbleibenden Riickstand mit
Dichlormetham auf ind saugt ab. Dabei ezhillt men 2,0 g an dem gowfinsohten. Produkt. Das zuvor
sufgefangene Filtrat wird nach dem Binengen mit Cyclohexsn/Essigsfurcethylester = 1:1 an
Kieselgel chromatographiert. Nach dem Einengen des Eluates werden ermeut 3,5 g des ge-
wiinschten Produktes isoliert. Man erhillt auf diesé Weise insgesamt 5,5 g (54,13 % der Thearie)
an 5,7-Dichlor-3-cyxno(2,5-dichlor-thien-3-y1)-pyrazolé[1, 5-a]pyrimidin

gerstellnng' von Vorprodukt der Formel (X):

Belspiel 68

Verfahren ()

%
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Ein Gemisch aus 4,1 g (14,8 mmol) 2-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-y1)-malonsfuredimethylester,
1,6 g (14,8 mmol) 3-Amino-4-cysno-pyrmzol und 3,02g (163 mmol) Tro-n-butylamin wird
2 Stunden unter Rivhren auf 180°C erhitzt. Dabei wird das wilhrend der Umsetzung entstchende
Methanol kontinnierlich abdestilliert. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf Raum-
tempenstur abgeldihlt Das sich abscheidende Tri-n-butylamin wird abdekantiert, und das ver-
bleibende Gemisch wird unter vermindertem Druck andestilliert. Man ezhilt 5,8 g cines Produldes,
des gemif HPLC zu 60 % sus 3-Cyano-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yI)-pyrazolo[1,5-a]pyrimi-
din-5,7-diol besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 73,25 % der Thearie. Das Produkt
wird olne zusktzliche Reinigung fiir weitere Synthesen verwendet.

HPLC: logP = 0,29

Herstellnng von Vorprodukt der Formel (X11-3): .

Beispiel 69
NN @]
=~ O/CHs
('.:Fa
7
CH,
Verfabren (7)

9 g (207 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspension werden in 300 ml Dioxan suspendiert. Hierm
tropft man bei 55-60°C 27,29 g (206,6 mmol) Malonsiuredimethylester wnd rithrt weitere
30 Mimuten bei gieicher Temperatur. Nach Zugabe von 8,18 g (82,63 mmol) Kupfer(Tchlorid
erwirmt men auf 80°C und tropft dann 15 g (82,63 mmol) 2-Chlar-3-trifluormethylpyridin hinz,
Die Reaktionsmischung wird mun noch 14 Stunden bei 100°C gerliht. Nach dem anschlieSenden
. Abkihlen auf 15-20°C tropft man langsam konzentrierte Salzsiwre zu bis die Mischung sauer
reagiert. Nun gibt xnan 600 m! Wasser und 300 ml Dichlormethen hinzu vnd filtriert unlosliche
Bestandteile sb. Von dem Filtrat wird die organische Phase abgetrennt, fiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingoangt Der Rilckstnd wird mit Hexan/Essigester
(4:1) an Kieselgel chromatografiert. Man erhiilt 10,1 g (40 % der Theorie) an 2-[(3-Trifluor-
methyl)-pyrimidin-2-yl]-malonsiuredimethylester.

HPLC: logP = 2,05
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&' stellung von Vorprodukt der Formel (XI1-b):

ejspiel 70
B
= O/CHl
Cl o ?
CH,
Verfahren (7)

2,6.g (65,4 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspension werden in 100 m] Tetrahydrofuran suspeu-
diert. Hierzu gibt inan bei 0°C 6,9°g (52,4 nintol)’ Malishiredimethylester und rihrt 0,5 Stnden

. bei gleicher Temperatur. AnschlieBend tropft man eine Lésung von 6,5 g (43,63 mmol) 4,5-
Dichlarpyrimidin in 50 ml Tetrahydrofuran hinzn und rithrt weitere 3 Stunden bei Raum-
temperatur. Danach tropft man Jangsam 150 ml 1N Salzsiure zu und extrahiert danach mit 100 ml
Dichlormethan. Die argenische Phase wird abgetrennt, Oiber Natriumsuifat getrocknet ynd unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rilckstand wird mit Methyl-t-utylether/Petrolether (1:9) an
Kiegelgel chromstografiert. Man erhilt 7 g (65,6 % der Thearie) an 2-(5-Ch]or-pyrmndm—4—yl}-
malonsiuredimethylester,

HPLC: logP = 1,33
Beigplel 71

erstellung von 4,5-Dichlorpyrimidin
P

|

N
Z Cl
Cl

Zu emer Losung von 112,5 g (673,7 mmol) S-Chlor-6-qm-l 6-d:hydmpynnndm—1-nnn ch]und in
630 ml Phosphoroxychlorid gibt men 1 6m1 Dnneﬂ:ylnmnund ‘erhitzt 3 Stunden unter Rfickfiiss.
Danach wird das Oberschitssige Phosphoroxychiorid unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach
dem Abkihlen gieBt man den Rickstand suf 1,5 | Biswasser, extrahiert mit 500 ml Dichlormethan,
trocknet die organische Phase Gber Natriumsulfit und engt unter venmindertem Druck ein. Man
erhilt 72,3 g (66,3 % der Theorie) an 4,5-Dichlorpyrimidin.

HPLC: 10gP =135
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Beispiel 72
Herstellung von 5-Chlor-6-oxo-1.6-dibydropyrimidin-1-inm chlorid

SN o
Y
0]
Cl

Zu einer Lasmg von 77 g (0,8 mol) 4(3H)-Pyrimidinon in 770 ml Eisessig gibt man 6,5 g (40
numnol) Eisen-Tl-chlorid und leitet innerhalb von 2 Sturaden bei 40-45°C 113,6 g (1,6 mol) Chior
ein. Die Reaktionsmischung wird suf 15°C abgekihilt, das entstandenc Festprodukt abgesaugt und
mit Ether gewaschen. Man erhilt 11,5 g (84 % der Theorje) m 5-Chlor-6-oxo-1,6-dihydro-
pyrimidin-1-ium chlorid.

Beispiel 73
Herstellung von 4(3H)-Pyrimi dino.n
N//'\NH

_Eine Mischung von 103 g (0,804 mol) 6-Mercapto-4{1H)-pyrimidinon (JP 50053381, Chem.
Abstr, CAN 84:17404) und 141,5 g (1,2 mol) Raney Nicke] in 1,2 ] Ethanol wird 8 Stmden unter
Rnclcﬂuss erhitzt. Die Lisung wird heiB filtriert, der Riickstand mit Ethanol gewaschen und das
Filtrat unter vermindertem Druck eingeeagt. Man erhilt 67,2 g (87 % der Theoric) an 4C3H)-

% Die Bestimmung der JogP-Werte erfolgte gemiB EEC-Directive 79/831 Amex V. A8
durch HPLC (Gradientermethode, Acetonitril/0,1 % wissrige Phosphorsiure)
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Beispiel 74
HS
nr\.‘N N
P
/ -
NN
Cl . =N
Cl N

.Ein Gemisch sus 5mmol 5,7-Dichlor-6-(5-chlar-pyrimidin-4-yI)-3-formyl-pyrazolo[1,5-a)-
pyrimidin, 5 mmol 4-Mecthylpiperidin 1md 5 mmol Kalivmcarbonat in 30 ml Acetonitril wird

15 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt, Danach wird das Reakfionsgemisch in 120 m! Wasser

gegeben. Man extrahiert dreimal mit Essigsureethylester, trocknet die vereinigten organischen
Phasen Oiber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der verbleibende Rilckstand
wird it Cyclohexan:Basigstursethyloster = 3:1 an Kiesclgel chromatographiert Man echilt suf
dicse Weise 1,15 rumol an 5-Chilor-6-(5-chlor-pyrimidin-4-y1)-3-formyl-7-(4-methryl-piperidin-1-
¥1)-pyrazolof),5-a)-pycimidin.

BPLC: log P =3,04

Beispiel 7.

h\&N
| ~ N A\
Cl N S
Cl N
- CH—CH,

Jn eine L8sung aus 1,4 mmol Methyliriphenyl-phosphonium-bromid wnd 1,4 mmol n-Butyl-lithinm
in 58 m] Tetrahydrofursn werden bei -70°C unter Rithren 1,3 mmol 5-Chlor-6-(5-chlor-pyrimidin-
4iy1)-3-formyl-7-{4-methyl-piperidin-1-yl)-pyrazolo[1,5-e)pyriamidin  gegeben. Man  riibmt
15 Stunden bei Reumiemperatur nach, destilliert dann das LSsungsmitiel unter vermindertem
Druck ab und versetzt den Ridckstand mit Wasser.

45
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Das entstehende Gemisch wird dreima} mit Essigsfurecthylester extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck enge-
engt. Der verbleibende Rfickstand wird mit Cyclobexan : Essigsureethylester = 7:3 an Kieselgel
chromatograhiert. Man erhfilt auf diese Weise 0,2 mmol an 5-Chlor-6-(5-chlor-pyrimidin-4-yl)-3-
cthenyl-7-{(4-methyl-piperidin-4-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimiclin.

HPLC: log P =4,70

Beispiel 76
NI/\N OH
P —
g8
O M =
HO” SN

100 mmnol 3-Amino-pyrazol und 100 mmol 2-(5-Chler-pyrimidin-4-yI)}-malonsfure-dimethylester
werden unter Rithren bei Raumtemperator in 27 ml Tri-n-butyl-amin gegeben. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionggemisch 3 Stunden unter Rithren auf 185°C erhitzt. Dsbei wird -das
wihrend der Umsetzung gebildete Methanol kontimrierlich abdestilliert Danach isst mmn muf
Raumtemperatur sbikiihlen, dekantiert von Tri-n-butyl-amin ab, verriihrt dm Rickstand mit einem
. Gemisch aus Isopropanol und Methyl-tert -butyl-ether tnd delantiert anschlieBend erneut. Unter
vermindertem Druck werden noch enthaltene Reste an LS sungsmittel entfernt. Das erhaltene 5,7-
Dihydroxy-6-(5-chlor-pyrimidin-4-yl)-pyrazolo[1,5-a}pyrirnidin wird ohne zusitzliche Remigung
fir die weitere Umsetmmg vurwmdet.

Beispiel 77
NI&N |
= —
7~ N \
Cl P
N
CHO

Ein Gemisch aus 56 mmol 5,7-Dihydroxy-6-(5-chler-pyrimidin-4-yl}-pyrazolo[1,5-alpyrimidin und
560 ramol Phosphoraxychlorid wird 30 Minuten bei 30°C gerfibrt, demm suf 0°C abgekfthlt und
darm unter Rilhren tropfenweise mit 85 mmol Dimethylforrnamid versetzt. Nach beendeter Zugabe
wird das Resktionsgemmisch zunfichst 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und dsun 6 Stunden
unter Rickfluss erhitzt. AnschlicBend wird das Reaktionsgemisch mit 56 mmol Phosphorpents-
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chlorid versetzt und weitere 12 Stmder: unter Rckfluss erhitzt. Nach dern Abkithlen auf Reum-
temq:mmrwnrddukeakhmgennsch unter vermindertem Druck eingeengt und daon auf Eis-
wasser gegeben. Das entstehende Gemvisch wird dreimal mit Essigsflurethylester extrahiert. Die
vereinigten orgenischen Phasen werden @iber Natriumsulfat getrocknet und denn unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Das erhaltene 3-Formyl-5,7-dichlor-6-(5-chlor-pyrimidin-4yl)-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin wird ohne zusitzliche Reinigung fiir die weitere Synthese verwendet.
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Beispiel A
Venturia - Test (Apfel) / protektiv
Lasumgsroitie] : 24,5 Gewichtsteile Aceton
24,5 Gewichtsteile Dimethylacetarmid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstelhing einer zweckmiiBigen Wirkstoffrubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen Lsungsmittel und Emulgator und verd@imt des Konzentrat mit
‘Wasser auf dic gewlnschte Konzentration.

Zur Pritfung auf protektive Wirksarmkeijt werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzuberejtung in
der angegebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbeiages werden die
Pflanzen mit einer wissrigen Konidiensuspension des Apfeischorferregers Venturia inaequalis
inolmliert ynd verbleiben darm 1 Tag bei ca. 20°C und 100% relativer Lufifeuchtigkeit in einer
Inkubationsknbine.

Die Pflanzen werden dann im Gewiichshaus bei ca. 21°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von
ca. 90% aufgestellt.

10 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkamgsgrad, der
demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein
Befall beobachtet wird.

In dicsem Test zeigen die in den Beispiclen 1, 2, 3, 4 und 5 aufpefilrien erfindungsgemiBen
Stoffe bei einer Aufwandmenge von 100 g/ha cinen Wirkungsgrad von tber 90 %~
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Beispiel B
Botrytis - Test (Bohne) / protektiv

Ldsungsmitte] : 24,5 Gewichtsteile Aceton
24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Ermlgitor : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstelhing einer zweckmifigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den sngegebenen Mengen I 8sungsmittel und Emulgator und verdiinnt dag Konzentrat mit
Wasser auf die gewinschte Konzentration.

Zur Priffung suf protektive Wirksaankeit yyerden junge Pflanzen mit der Wirkstoffauber eitung in

*der angegebenen Aufwandmenge bespriiht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden anif*jedes
Biatt 2 kieine mit Botrytis cinerea bewachsene A garstitckchen aufgelegt. Die inokulierten Pflanzen
werden in einer abgedunkelten Kammer bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfew chtighkeit
aufgestellt.

2 Tage nach der Inokulation wird die Gro8e der Befallsflecken auf den BlAttern ansgewertet. Dabei
bedeutet 0% cin Wirkunpagrad, der demjenigen der Kontrolle entspricht, wilrend
Wikngsgrad von 100% bedeutet, dasg kein Befall beobachtet wird.

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 2, 3 und 5 aufgefiihrten erfindungsgemiBen Stoffe bei
einer Aufwendmenge von 500 g/ha einen Wirkimgegrad von Qiber 85 %.
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Beispiel
Puccinia- Test (Weizen) / protektiv
Ldsungsmitte] : 50 Gewichtateile N,N-Dimethylacetamid
Emnlgator : 1 Gewrichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellmg einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereituing vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen Lsungsmitte] und Emulgaior und verdidmmt das Korazentrat mit
‘Wasser auf die gewlinschte Konzentration.

Zur Prilfung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
der angegebenen Aufwandmenge besmrlibtNach Antrocknen. des Spritzbelages wwerden die
w -~ Pfartzen mit einer Konidiensuspexsion von Puccinia recondita bespriht. Die Pllanzen verbleioen -
48Stunden bei 20°C und 100% rel ativer Luftfeuchtigkeit in einer Inkubationskabine.

Die Pilanzen werden danpn im Gewifichzhaus bei einer Temperatur von ca. 20°C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 80% aufgesteilt, um die Entwickiung von Rostpusteln zu beginstigen-

10 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkam gsgrad, der
demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein )
Befall beobachtet wird. )

In diesern Test zeigen dic in den Beigpielen 2 und 39 auféeﬂ!irtm erfindungsgemiBen. Stoffe bei
einer Aufwandmenge vou 500 g/ha einen Wirkungsgrad von tiber 85 %.
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fel D
Podosphaeza - Test (Apfel) / protektiv

Lasungamitie] : 245 Gewichtgteile Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgatot : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polygiykolether

Zur Herstellung einer zweckmiiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewi chtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mmgm Lasungemittel und Emulgntur und verdiinnt das ¥ onzenfrat mmt
‘Wasser puf die pewiinschte Kanze.nu-ahon.

Zur Pritfing anf protektive Wirksemkeit werden junge Pflanzen nmt der ‘Wirkstoffzubereitmg in

Pflanzen mit einer wilssrigen Sporensuspension des Apfelmehltanerregers Podosphaera
leucotricha mokuliert. Die Pllanzen werden dann im Gcwﬂnhnhgus bei ca. 23°C und einer relativen
Luﬂ:feuchhgkmt von ca. 70 % aufgestellt.

10 Tnge nach der Inckulation erfolgt dle Auswurhmg Dabei bedeutet 0% ein Wubmgsgmd, der
demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirlamgsgrad von 100% bedentet, dass kein
Befall beobachtet wird.

Indiem'n'restzeigmdiei:{dm Beispielen 3 und 5 aufgefobirten erfindungsgemifen Stoffe bei
. einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkungsgrad von fiber 50 %.

A%

‘—dr-aigepebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die - -
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Beispiel £

In vityo-Test zur Beatinmun. ED. OrganiEmen
L&sungsmittel: Methanol

Emulgator: Alkylaryl-polyglykolether

Maen vermischt 2 mg Wirkstoff mit 100 pl Methanol und verditnnt des so hergestellte K onzentrat
darm mit einem Gemisch aus 1000 ml Methanol und 6 g des oben angegebenen Emulgators auf die
jeweils gewlinschte Konzentration.

Jeweils 10 p) der Zubereitung werden in die Kavithten von Mikrotiterplatten einjpipettiert.
Nachdern das Lonumngsmittel verdampft ist, werden je-Kawitt-joweils-200 ul cines Potato—~Dextrose
" Meditims hinzligefiigt, das zuvor mit der jeweils gewlnschien Konzentration an Sporen bzw.
Myzel des zu prifenden Mikroorgenismus versetzt worden war. Dic resultierenden Konzen-
trationen an Wirkstoff in dera Kavitilten betragen

0,1 PP
1 * ppm
10 PPmM

bzw. 100 ppm.
Die resultierende Konzentration an Emulgator betrigt jeweils 300 ppm.

Zur Inkubation werden die Mﬂn‘otlt:rplattm anschlieBend 3 bis 5 Tage auf einem Schittler bei
einer Temperahr von 22°C bewegt, bis in der unbehandelten Kontrolle ein ausreichende=s Wach-
stum des jeweiligen Mikroor genismus feststellbar ist. -

Die Auswertung erfolgt photometrisch bei einer Wellenlinge von 620 nm. Aus den Messdaten fitr
dic verschiedenen Konzentrationen wird die Wirkstoffdosis berechnet, dic zu einer S0 %igen
Hemmung des Pilzwachstums (ED5q) gegenfiber der unbehandelten Xontrolle fihrt.

In diesem Test liegt der EDDgg-Wert der im Beispiel 1 aufgefilrten erfindungsgemif3en Ver-
bindumg bei Botrytis cinerea bei ciner Wirkstoffdosis, die kleiner als 10 ppm ist.
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Patentanspriiche
1.  Pymzolopyrimidine der Formel

2 1

R _
2 N \ Rt
- S o

in welcher

- R}-. @i gegebenenfalls. substituiertes Alkyl,. gegebenenfalls substituaiertes Alkenyl, -
gegebenemfalls pubstituiertes Alkinyl, gegebenenfells substitmiextes Cycloalkyl
oder fir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

R2 fiir Wassexstoff oder Alkyl, steht, oder

RlundR2  gemeingam mit dem Stickstoffstom, an das sie gebunden sind, fiir einen
gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring stehen,

R3  fir gegebenenfulls substitniertes Heterocyclyl steht,
R4 fiir Wagsexstoff oder Alky] stebt,

Hal fiir Helogen ateht und

————

X fir - Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, gegebenenfalls substitniertes ™ Alkemyl,
gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyslkyl, Halogealky),
Cycloalky), Formyl, Thiocarbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcerbomyl, Hydrox-
iminoalkyl, Alkoximinoalkyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfomyl oder

- Alkylaminocarbony] steht. '

2. Pyrezolopyrimidin der Formel (T) gemiB Anspruch 1, in denen

Rl fir Alkyl it 1 bis 6 Koblenstoffatomen steht, dns einfach bis finffach, gleichartig
oder verschieden substituiert sein kaon durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kchlenstoff-
atomen, oder :
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for Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich-
artig oder werschicden substitujert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy,
Alkoxy mit 1 bis 4 Koblenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, oder

fir Alkiny! it 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das cinfach bis dreifach, gleich-
artig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1
bis 4 Kohlerastoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Xohlenstoffatomen, oder

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatornen steht, das einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kenn durch Halogen und/oder Alkyl
mit 1 bis 4 K ohlenstoffatornen, oder

. gt Ty v

ﬂh' geaittigtes ode.r ungcaithgtes Heterocyely! mit S oder 6 Ringpliedern und 1 bis
3 Heteroatornen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das
Heterocyclyl einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl
mit 1 bis 4 Kobhlenstoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mnrit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen,

fir Wesserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

RlundR?  gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fir einen

R3

gesittigten oder ungesdttigten heterocyclischen Ring mit 3 biz 6 Ringgliedern
stchen, wobei der Heterocyclus cin weiteres Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefelatorn als Ringglied enthalten kann und wobei der Heterocyclus bis zu
dreifach substituiert sein kamm durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1
bis 9 Fluor- und/oder Chlorntomen, -

fiir geshittigtes Gder ungesAttigtes Heterooyclyl mit 5 oder 6 Ringglisdean und 1 bis
4 Hemroatom- wie Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, s'h.-.ht, wobei das
Heterocyclyl emfach bis vierfach, gleichartig oder verschieden mbs‘h’nnm szin
kann durch

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkox-
iminoalkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylteil,

Halogenalkyl qda:Halogem]koxy mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatornen und 1 bis
7 Halogenatomen,
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R%  fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
Hal  fir Fluor, Chlor oder Brom steht und
X

rl

far Cyano, Fluor, Chior, Brom, Jod, Nitro, Formyl, Halogenalkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor, Chlor ind/oder Broratomen, Alky! mit 1
bis 4 Koblenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch Carboxy,
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Alkeny] mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen im Alkenylteil, Alkinyl mit 2 bis 6 Koblenstoffatomen, durch
Carboxy, Methoxycarbanyl oder Ethoxycarbony] substituiertes Alkinyl mit 2 bis 5
Kohlenstoffatomen, Hydmxynlkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen, Alkoxyalkyl mit
1 bis 4 Xohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 big 4 K ohlenstoffatomen im

-Alkylteil, . Cyzloslkyl mit 3.bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarbamoyl, Alkoxy-

carbomiyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylcarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Hydroximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
im Alkylteil, Alkoximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, im Alkoxyteil und 1
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonryl mit 1 bis 4 Kohlen-

Alkylteil stelt

PymzﬁlopyrimidinederFonpcl(I)gmlBAnspmch 1 oder 2, in denen

fiir einnen Rest der Formel

SO

‘sioffatomen oder fir Alkylaminocerbomyl mit 1 bis 4 Koblenstoffatomen im
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N
/Qc/:"' org?:l: ¥ CF, /ﬁ‘cﬁ o~
P ,j:'j:'m ~%a
R/YC:H : “/fﬁ;t '/\v Q #r CH,
| - Fh 4. =
~ oo

wobei # die Ankniipfimgrstelle markiert,

R?  fir Wasserstoff, Methyl, Bthyl oder Propy! steht, oder

Rl undR? gemeineam mit dem Stickstoffatom, an des sie gebundem sind, fur Pyrroli-
dinyl, Piperidinyl, Marpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazimyl, 3 ,6-Dihydro-1(2H)-
piperidiny] oder Tetrshydro-1(2H)-pyridezinyl stchen, wobei diese Reste durch 1
bis 3 Fluoratome, 1 bis 3 Methylgruppen tmdloder- Trifluormeth;yl substituiert sem

kdmmen,

oder

R* undR? gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an des sie gebunden sind, filr einen

Rest dexr Formel
— / (R,
\N}(R')m oder o
|
R I
worin

R firr Wasserstoff oder Methyl steht,

R" filr Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormetixyl steht,
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m fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R" fitr gleiche oder verschiedene
Reste steht, werm m fitr 2 oder 3 steht,

R” fir Methyl, Ethyl, Fluor, Chler oder Trifluormethy] steht

md . -

n for die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R™ fitr gleiche oder verschiedene
Reste steht, wenn n fiir 2 oder 3 steht,

for Py_ridyl sieht, das in 2- oder 4-Stellung verkenOpft ist und einfach bis vierfach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Cyeno, Nitro, Methyl, Ethyl, Methaxy, Methylthio, Hydroximimomethyl, Bydrox-
iminoethyl, Methoximmutimethyt, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

for Pyrimidyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkntpft ist und einfach bis
dreifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor,
Brom, Cyeno, Nitro, Mctiyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximincmetbyl,
Hydrmummoethyl. Methnxmnomsthyl, Methoximinoethyl uml!odar 'I‘nﬂum'-
maﬂ:yl,odu-

. fir Thienyl steht, das in 2- oder 3-Stellung verkniipft ist und einfach bis dreifsch,
. gleichartig oder verschieden substituiert sein Jamn durch Fluor, Chlor, Brom,

Cyano, Nitro, Methyl, Bhyl, Methoxy, Methylthio, Bydroximinomethyl, Hydrox-
iminoethyl, Methoximrinimethyl, Methoximinoethyl und/oder 'I‘ri.ﬂummeﬂlyl, oder

fir Thiazolyl steht, das in 2~-, 4- oder 5-Stellang verknipft ist-und einfach bis
zvmfach, gleichartig oder yerschieden substiniert sein kerm durch Fluor, Chlor,

. Brom, Cyano, Nitro, Msfyl, Bthyl, Methoxy, Metirylthio, Hydroximinomethyl,

Hydroximinoethy), Methoximinimethyl, Methoximinoethyl und/oder Triffuor-
methy),

fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht,
fir Fluor oder Chlor steht und

fur Cysno, Fluor, Chlc;r, Brom, Jod, Nitro, Formyl, Trifluormethyl, Diflucrmethyl,
Methyl, Biiryl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Meethoxycarbonyl, Methylearbonyl,
Bthylcarbonyl, Hydroximinomethyl, Methoximinomethyl, Methylthio, Methyl-

S\
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sulfinyl Methylsulfonyl, Methylaminocarbonyl, Hydroxymethyl, Hydroxyeth-1-yl,
Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder 1-Methaxy-ethyl steht, oder

X fiir einen Rest der Formel
—CH=CH, , —G=CH, —CH=CH—CH,
CH, '

—¢==CH—CH,  —cH=CH—CH,
CH,

— _'CH—-C.‘,HS - re=GH=CH—COOH

CH,

—CH=CH—CO—OCH, , —CH=CH—CO——OCH,

—C—CH , —C=c—=CH, C—C—CH; ,
C—C—C,H, C=—=C—COOH C—C—CO-OCH

oder —C=—C—CO-OC,H; steht.

Verfahren 2ur Herstelllmg von Pyrazolopyrimidinen der Formel (X) gemaf Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass man

(®) Halogen-pyrazolopyrimidine der Forme!

y!
R
A\ R
xS @1y
Hal N
x! :

in welcher

R3, R4 und Hal die im Anspruch I angegebenen Bedeutungen haben,
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X!  fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formmyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbouyl, Alkylcarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkyl-
sulforyl oder Alkylaminocarbony! steht und

Yl _for Halogen steht,
mit Aminen du' Formel

R\_ R

I—~Z

.. . in welcher
R1umdR2  dic im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart
eines S#ureakzeptors und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators umsetat,

oder

R, R
N\ /
N
R}
Z N A\ . (f2)
N
Hal N
CN -

in welcher

R1, R2 R3, R4 und Hal dic im Anspruch 1 sngegecbemen Bedeuhmgen

entweder

o) mit Diisobutyl-aluminivmhydrid in Gegeawart von wilssriger Ammonium-
chlorid-L8sung sowie th Gegenwart cines orgenischen Verdiinnungzmiitels
umsetzt, '



WO 2005/0600851 PCT/EP2004/006609
-76 -

ader
B)  mit Grignard-Verbindungen der Formel
RS -Mg-X2 awv)
in welcher
R5  fur Alkyl stcht und
X2  for Chlor oder Brom steht,

in Gegenwart eines Verdimnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eincs
Katalysators umsetzt,

oder

c) Pyrazolopyrimidine der Formel

R} R?
\N/
R3
" “N—
Nt
™ .
Hal N
C=0 (Ib)
R°'

in welcher
Rl R2, 1£3. R4 und Hal dic oben angegebenen Bed eutungen haben und
RS for Wasserstoff oder Alkyl steht,
entweder
o) - mit Amino—-Vm'bindmgm der Formel
H,;N-OR7 \D]
in welcher

R7  fir Wasserstoff oder Alky} steht,
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in Gegenwart eines Verdiimmungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines
Katalysators umsetzt, wobei dic Amino-Verbindunger: der Formel (V) auch
Form ihrer Siureadditions-Salze eingesetzt werden kinnen,

oder

8)

mit Triphenylphosphonium-Salzen der Formel

®
Phy P—CH;R®. B

in welcher
Ph for Pheny] steht und

R®  for Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht,

in Gegenwart einer Base sowie in Gegenwart cines Verd fnnungemittels umsetzt,

oder

b))

mit Diisobutyl-aluminiumhydrid in Gegenwart von wissriger Amomoniim-
cb]orid—Lm.nmg sowie in Gegenwart organischen Verdfinmungarnittels
umsaetzi,

oder mit Natriumborhydrid in Gégenwart eines Verdtinnungsmittels um-
setd,

und gegebenenfalls die dabei catstehenden Pyrazolopyricnidine der Formel

R! R
- \N/
Ri_. _N
Z" ™N N\ ”
N A -
Hal N ] (c)

in welcher

R1, R2, R3, RS und Hal die oben engegebenen Bedeutungren haben,
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mit Alkylienmgsmitteln der Formel
R?-X3 (VD '

in weicher

R®  for Alkyl stehtund

X3 fur Chlor, Brom, Iod oder den Rest R%0-50,-O- steht,

gcgebenenfalls in Gegenwart ¢iner Base und in  Gegenwart cines Verdiinnungsmittels
rmsetzt, .

oder -

o)) Pyrazolopyrimidine der Formel

R! R?
\N/
R3
N e
Hal N 2 (Id)
CH—CH—R
/ \
Br Br

in welcher

RI, R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,

R0 fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls s;:bstimierhes Alkyl st:ht.
it starken Basen in Gegenwart eines Verdinmumgarnitiels umsetzt,

oder

e) Pyrazolopyrimidine der Formel
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in welcher
R}, R2, R3, R4 und Hal die oben ange gebenen Bedeutungen haben,

mit Acyl-Derivaten der Formel

R'L—G—x*
. @
y

m welcher

R11  fir Alkyl steht und

X4  for Chlor oder einen Rest der Formel.. f-ro—ﬁ..—.n‘.‘. steht,
O

in Gegenwart eines Katalysators uad in Gegmwnrt emes Verdinmmgsmitiels
um_sétﬂ.

Mittel mr Bek3mpfimg von unerwiinschten Mikroorganismen, gekennzéichmet durch civem
Gehalt an mindesteng einem Pyrazolopyrinmidin der Formel (f) gemiB einem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 3 neben Streckmitteln und/oder oberflichenaktiven Stoffen.

Vuwmd:mngynmlop);ﬂﬁﬁtﬁnendu'Formel(I)gmlBeﬁmnddﬂr'mehr_um der
Anspriiche 1 bis 3 zur Bekimpfing von unerwiinschten Mikroorganigmen,

Vu&hmmBeHmpﬁmgvmmuwﬂmchthﬂcoorgmimm,cEdmnhg&mn-
zeichnet, dass man Pyrazolopyrimidine der Formel () gemAB einern oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 3 suf die unerwiinschten Mikroorganismen wnd/oder deren Lebensraurn
Verfalren: zur Herstellung von Mitteln zur- Belkdmpfung ‘von unerwiinschten Mikro-
orgenismen, dadurch gekermzeichnet, dass mam Pyrezolopyrimidine der Formel (I) gemi.0
cinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 mit Streckmitteln und/oder oberflichensktiven
Stoffen vermischt.

Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel
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g =
I\
'z
)Qz
x&-
B

X
m welcher
1

R3  fir gegebenenfalls substituiertes Hleterocyclyl steht,

R4 fir Wasserstoff oder Alkyl steht,

Hal  fir Halegon steht,

X!  fur Halogen, Cyeno, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycerbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkyl-
sulfomy! oder Alkylaminocarbonyl steht und

Yl  fir Halogen steht.

Verfahren zr Herstellung von Halogen-pyrezolopyrimidinen der Formel (II) gemaf
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man

f

" Hydroxy-pymzolopyrimidine der Formel

OH
R? N
N A lo.9)
Hoo N

in welcher
R3 urid R4 die im Ansprich 9 ange gebenen Bedeutmgen haben, und

R fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Thio-
carbarnoyl, Aﬂmxycubanyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder
Alkylaminocarbony! sieht, )

mit Halogenjenmgsmitteln, gegebenenfills in Gegenwart eines VerdOmmmgs-
mittels umsetzt,
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oder

B Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel
H
RS
— -
i oD
S o
Ho® N
in weicher
R3 und R4 die im Anspruch 9 sngegesbenen Bedeutungen haben,

mit Phosphoraxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid wmsetzt wnd
gegebenenfalls unter Zugabe von Phogphorpentachlorid nachreagieren 18sst.

lhnhnxyywnunkuunﬁmﬂﬁneqgrlknnrﬂ
OH

3
R = —N

HO” SN ' ey}

R3  fir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

in welcher

R4 fir Wasserstoff oder Alkcy] stebt und

R fir Halogen, Cyano6, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, .Cycloalkyl, Thiocarbamoyl,
lﬂhmqgutonjLIUkyhhiorAqunﬂﬁnyL!ﬂhﬂmﬂﬁnuﬂdﬂarAﬂqdmnhumnﬂmuuﬂ
steht. :

Verfahren zor Herstellung von Hydroxy-pyrazolopyrimidinen der Formel (X) gemailB
Anqmmmdl,dmhndhgdnmnaﬁchmﬂ;@msnmn

(b))  Heterocyclylmalonester der Formel
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COOR'
COOR™
in welcher
R3  die irn Anspruch 11 angegebene Bedeutung hat undl

k12 fi'r Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

mit Amin opyrazolen der Formel
HN R
T
v R Cxam)
H
in welcher

Rémd R die im Anspruch 11 angegebenen Bedeutm gen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdimnungemittels und gegebenenfalls in Gegenwart

¢ines Stuxebindemittels umsetzt.
Pyridylmalonester der Formel
N COOR*"
7/ N
A== COOR" CKl4)
Q13
in welcher

R!12  die Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und

R13  fisy Halogen oder Halogenalkyl ateht.

Verfaihren zur Hersteflung von Pyridylmalonestern der Formael (XII-a) gemii8 Anspruch 13,

dadurch gekennzeichnet, dass man

)] Halogenpyridine der Formel
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15,

in welcher

RI3  die im Anspruch 13 angepebene Bedeuhmg hat und

Y2  firr Halogen steht,

mit Malonestemn dcr Fou:me]
cooR
<<:00Ft12 V)
" in welcher

R12  die im Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdfinmumgsmittels,. gegebenenfalls in Gegenwart

. cines Kupfernalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines SBureskzeptors umsetzt,

Pyrimidylmalonester der Formel
R1l
COOR"
/4 .
—— - €00R™ (XII-b)
RS R
in welcher

R12  for Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
R14  fir Halogen oder Halogenalkyl steht, und

R15undR16 unabhingig veneinander fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
" Bthyl oder Methoxy stehen.
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16.  Verfahren zur Herstelhmg von Pyrimids/lmalonestern der Formel (XII-b) gemiif Anspruch
15, dadurch gekennzeichnet, dags man

(i) Halogenpyrimidine der Formel

R10
NN
R15 — R14
in welcher
R RISundRIS ' diec im Anspruch 15 angegebenen Bedeutungen haben und
Y3  fir Halogen steht,
mit Malonestern der Formel
COOR™
COOR
in welcher
R12  die im Anspruch 15 angegebene Bedeutmg hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdimnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart
eines Kupfersalzes und gegebenenfalls in. Gegenwart eines Sfiureakzeptors umsetzt.
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Campo de ls invenci6n
La presente invencién se refiere a nuevas pirazolopirimidinas, a un
procedimiento para su obtencién y a su empleo para la lucha contra los microorganismos
indeseados. La invencion se refiere, ademds, a nuevos productos intermedios asi como a
procedimientos para su obtencion. _
Aantecedentes de la invencifn
Se ha dado ya a conocer, que determinadas pirazolopirimidinas tienen
propiedades fungicidas (véanse las publicaciones DE-A 3 130 633 o FR-A 2 794 745).
La actividad de estos productos es buena, sin embargo deja que desear en algunos casos,
con ocasion de cantidades de aplicacion bajas.

Descripeién detallada de Ia invencidn

Se han encontrado ahora nuevas pirazolopirimidinas de la férmula

R
HS
7 N AN
N A )
Hal N 0
X

en la que

Rl significa alquilo, en caso dddo substituido, alquenilo, en caso dado substituido,
alquinilo, en caso dado substituido, cicloalquilo en caso dado substituide o

significa heterociclilo en caso dado substituido,

R2  significa hidrégeno o alquilo, o

Rl yR2 significan junto con el &tomo de nitrdgeno, con el que estin enlazados, un
anillo heterociclico, en caso dado substituido,

R3  significa heterociclilo, en caso dado substituido,

R4  significa halégeno o alquilo,
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significa haldgeno y
significa halégeno, ciano, nitro, alquilo, alquenilo, en caso dado substituido,
alquinilo, en caso dado substituido, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
halégenoalquilo, cicloalquilo, formilo, tiocarba-moilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o alquilaminocarbonilo.

Los compuestos segin la invencién pueden presentarse, segin el cuadro de

substituciones, en caso dado, como mezclas de las diversas formas isdmeras posibles,

especialmente de los estereoisémeros, tales como los isémeros E y Z, treo y eritro, asi

como en forma de tautémeros. Cuando R3 estén substituidos de manera diferente, sobre

ambos tomos, que son contiguos & punto de enlace, los compuestos correspondientes

podriin presentarse en una forma especial de estereoisomeria y, concretamente, como

atropoisdmeros.

(D, si

(a)

Ademis, se ha encontrado que se obtienen las pirazolopirimidinas de la férmula

se hacen reaccionar halégeno-pirazolopirimidinas de la férmula

1

R
/N\Ff

Hal \N ~ o
x‘l
en la que
R3,R4 yHal tienen los significados anteriormente indicados,
X! significa halégeno, ciano, nitro, alquilo, halégenoalquilo, cicloalquilo,
formilo, tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquiltio,

alquilsulfinilo, alquilsuifonilo o alquilaminocarbonilo e
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yv!  significa halégeno,
con aminas de la férmula
1
H\N /FI2
| 111
b (m
en la que

Rl yR2 tienen los significados anteriormente indicados,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de un

catalizador y, en caso dado, en presencia de un aceptor de écido,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de ia formuia

R! R
\N/
RR
-
“Z ™N N\
e (1)
CN

en la que

R1, R2, R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados,

bien

o)  con hidruro de diisobutil-aluminio en presencia de una solucién acuosa de

cloruro de amonio asi como en presencia de un diluyente orgénico,

o bien
B) se hacen reaccionar con compuestos de Grignard de la férmula

RS- Mg -Xx2 av)

en laque

R  significa alquilo y
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X2  significa cloro o bromo,

en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un

catalizador,
o bien
5 ¢ se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la férmula
A R?
\N/
R
-
Z “N \ -

\N o

Hal
b0 (Ib)
n‘
en la que

Rl, R2, R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados y
R6  significa hidrégeno o alquilo,
10 bien
a) con compuestos amino de la formula
HN-OR7 \p)
en la que
R7  significa hidrogeno o alquilo,
15 en presencia de un disolvente y, en caso d;udo, en presencia de un

catalizador, pudiendo ser empleado el compuesto amino de la férmula (V)
también en forma de sus sales de adicién de écido,

o bien

B)  se hacen reaccionar con sales de trifenilfosfonio de la férmula

@
2 Ph, P—CHzR'. B -
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o bien

en ia que

Ph  significa fenilo y

6D

R8  significa hidrégeno o alquilo en caso dado substituido,

en presencia de una base asf como en presencia de un diluyente,

se hacen reaccionar con hidruro de diisobutil-aluminio en presencia de

una solucién acuosa de cloruro de amonio as{ como en presencia de un

disolvente orgénico,

o se¢ hacen reaccionar con borohidruro de sodio en presencia de un

disolvente,

y, en caso dado, se hacen reaccionar las pirazolopirimidinas, formadas en

este caso, de la férmula

R! R?
\N/
Ra

Z N~
N R‘

o ——

Hal N (Ic)

?H-R'
OH

en [a que
R!,R2,R3, R4, R8yHal tienen los significados
indicados,
con agentes para la alquilacién de la férmula
R?-x3 (VID)
en la que

R?  significa alquilo y

anteriormente

x3 significa cloro, bromo, yodo o el resto R9 significa 0-S03-0-,



0
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en caso dado en presencia de una base y en presencia de un disolvente,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la formula

n‘\N,R'
Ha
7 “N" N »
el SN (id)

H—CH—R"
Br,c c\Br
en laque

R1, R2, R3, R4y Hal tienen los significados anteriormente indicados,

R10  significa hidrégeno o alquilo en caso dado substituido,

con bases fuertes en presencia de un disolvente,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la férmula

n‘\N,n’

R
ZNTN g v
A

Hal N

en la que

R1, R2, R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados,

con derivados de acilo de la férmula
11
R _ﬁ—'X‘ ax)
O

en la que

RIl  significa alquilo y

o)



10

15

20

25

-8-
X4 significa cloro o un resto de la formula —o—ﬁ-—n" .
O

en presencia de un catalizador y en presencia de un diluyente.

Finalmente, se ha encontrado, que las pirazolopirimidinas de la férmula (I) son
adecuadas, de una manera muy buena, para la lucha contra microorganismos indeseados.
Estas presentan, ante todo una potente activided fungicida y pueden emplearse tanto en
la proteccion de las plantas como, también, en la proteccién de los materiales.

Sorprendentemente, las pirazolopirimidinas seglin la invencion, de la férmula (1),
tienen una actividad microbicida sensiblemente mejor que la de los productos, conocidos
con anterioridad, semejantes desde el punto de vista de su constitucién, con la misma
direccin de actividad.

Los compuestos de la férmula (1), segin la invencién, pueden presentarse, en
caso dado, como mezclas de las diversas formas isomeras posibles, especialmente de los
estereoisémeros, tales como E y Z, de los isdbmeros treo y eritro, as{ como de los
isémeros dpticos, tales como los isdémeros R y S o atropoisémeros, en caso dado también
de los tautémeros.

Tanto los estereoisémeros puros como también las mezclas arbitrarias de estos
isémeros constituyen e! objeto de esta invenci6n, alin cuando Gnicamente se hable aquf,
en general, de los compuestos de la formula (I).

De acuerdo con el tipo de los substituyentes anteriormente definidos, los
compuestos de la férmula (I) presentan propiedades Acidas o béasicas y pueden formar
sales. Cuando los compuestos de la férmula (I) porten grupos hidroxi, carboxi o de otro
tipo, que induzcan propiedades écides, podrén hacerse reaccionar estos icidos con bases
para dar sales. Las bases adecuadas son, por ejemplo, hidrdxidos, carbonatos,
bicarbonatos de los metales alcalinos y de los metales alcalinotérreos, especialmente de

sodio, de potasio, de magnesio y de calcio, ademés de amonfaco, de aminas primarias,
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secundarias y terciarias restos alquilo (con 1 a 4 4tomos de carbono) asi como mono-, di-
y trialcanolaminas de alcanoles (con 1 a 4 dtomos de carbono). Cuando los compuestos
de la férmula (I) porten grupos amino, alquilamino u otros grupos, inductores de
propiedades bisicas, podrdn hacerse reaccionar estos compuestos con écidos para dar
sales. Los acidos adecuados son, por ejemplo los acidos minerales, tales como el 4cido
clorhidrico, el 4cido sulfiirico y el dcido fosférico, los dcidos orgénicos, tales como el
dcido acético o el 4cido oxilico, y sales écidas, tales como NaHSO4 y KHSO4. Las
sales, obtenidas de este modo, presentan, iguslmente, propiedades fungicides y
microbicidas.

El objeto de la invencion estd constituido, igualmente, por los derivados de tipo
salino, formados a partir de los compuestos de la formula (1) mediante reaccién con
compuestos basicos o bien 4cidos asi como los N-6xidos que pueden ser preparados
segiin procedimientos usuales de oxidacién. _

En el caso presente, heterociclilo significa compuestos en forma de anillo, con 3
hasta 8 miembros en el anillo, saturados o insaturados, arométicos o no arométicos, en
los que, al menos, un miembro del anillo es un heterodtomo, es decir un dtomo
diferentes de carbono. Cuando el anillo contenga varios heterotomos, éstos podrin ser
iguales o diferentes. Los heterodtomos son, preferentemente, oxigeno, nitrégeno o
azufre. Cuando el anillo contenga varios 4tomos de ox{geno, éstos no serdn directamente
contiguos. En caso dado, los compuestos en forma de anillo forman un sistema anular
policiclico junto con otros anillos carbociclicos o heterociclicos sobrecondensados o
puenteados. Son preferentes Jos sistemas monociclicos o biciclicos, especialmente los
sistemas monociclicos o biciclicos, arométicos.

Las pirazolopirimidinas, segin la invencién, estin definidas, en general, por
medio de la férmula (I). Son preferentes aquellos productos de la férmula (I), en los que

Rl significa alquilo con 1 a 6 étomos de carbono, que puede estar substituido de una
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a cinco veces, de forma igual o de formas diferentes, por hal6geno, por ciano, por
hidroxi, por alcoxi con |1 a 4 dtomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6

&tomos de carbono, o

significa alquenilo con 2 a 6 dtomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano,

por hidroxi, por alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6
étomos de carbono, o

significa alquinilo con 3 a 6 dtomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano,
por alcoxi con 1 8 4 4tomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6 étomos de
carbono, o

significa cicloalquilo con 3 a 6 ftomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno y/o por
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbhono, 0

significa heterociclilo, saturado o inssturado, con 5 0 6 miembros en el anilio y
con | a 3 heteroitomos, tales como nitrégeno, oxigeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo una o dos veces por halégeno, por alquilo con 1 a 4
itomos de carbono, por ciano, por nitro y/o por cicloalquilo con 3 a 6 stomos de

carbono,

significa hidrégeno o alquilo con | a 4 4tomos de carbono, o

Rl yR2 significan, junto con el dtomo de nitrégeno, con el que estén enlazados,

un anillo saturado o insaturado, heterociclico, con 3 a 6 miembros en el anillo,
pudiendo contener el heterociclo otro dtomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre
como miembro del anillo y pudiendo estar substituido el heterociclo hasta tres

veces por flGor, por cloro, por bromo, por alquilo con 1 a 4 itomos de carbono
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ylo por halégenoslquilo con 1 a 4 dtomos de carbono y | a 9 dtomos de fluor y/o

de cloro,

significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 o 6 miembros en ¢l anillo y
con | a 4 heterodtomos, tales como oxigeno, nitrégeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo de una o cuatro veces, de forma igual o de formas
diferentes,

por fliior, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por alquilo, por alcoxi, por
hidroxiiminoalquilo o por alcoxiiminoalquilo con, respectivamente, | a 3 itomos
de carbono por cada parte alquilo,

por halégenoalquilo o por halégenoalcoxi con, respectivamente, 1 a 3 dtomos de
carbono y 1 a 7 &tomos de halégeno,

significa hidrégeno o alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono,

significa fldor, cloro o bromo y

significa ciano, flGor, cloro, bromo, yodo, nitro, formilo, halégenoalquilo con 1 a
6 Atomos de carbono y 1 a 9 dtomos de flGor, de cloro y/o de bromo, alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 6 dtomos de carbono, alquenilo con 2
a 5 &tomos de carbono en la parte alquenilo substituido por carboxi, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo, alquinilo con 2 a 6 étomos de carbono,
alquinilo con 2 & 5 étomos de carbono substituido por carboxi, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo, hidroxialquilo con 1 a 4 &tomos de
carbono, alcoxialquilo con | a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi y 1 a 4
Atomos de carbono en la parte alquilo, cicloalquilo con 3 a 6 &omos de carbono,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en Ia parte alcoxi,
alquilcarbonilo con 1 a 4 édtomos de carbono en la parte alquilo,
hidroxiiminoalquilo con 1 a 4 4tomos de carbono en la parte alquilo,

alcoxiiminoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi y 1 a 4 &tomos

6%
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de carbono en la parte alquilo, alquiltio con | a 4 4tomos de carbono,
alquilsulfinilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilsulfonilo con | a 4 &tomos de
carbono o significa alquilaminocarbonilo con 1 a 4 itomos de carbono en la parte
alquilo.

5 Son especialmente preferentes aquellas pirazolopirimidinas de la férmula (I), en

las que

R!  significa un resto de la férmula

Ko A e B2
(ﬁ,e.., Mm ~" Y

donde # marca el punto de enlace,

10 R2 significa hidrégeno, metilo, etilo o propilo, o

Rl yR2 significan, junto con el dtomo de nitrgeno, con el que estdn enlazados,

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 3,6-dihidro-
1(2H)-piperidinilo o tetrahidro-1(2H)-piridazinilo, pudiendo estar substituidos

estos restos por 1 a 3 dtomos de fltor, por | a 3 grupos metile y/o trifliormetilo,
15 o
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Rl yR2 significan, junto con el dtomo de nitrégeno, con el que estin enlazados,

un resto de la formula
(R™),
— /
h\;}(ﬂ'),||| o QN(
R |
en el que

R’ significa hidrégeno o metilo,

R» significa metilo, etilo, flior, cloro o trifliormetilo,

m significa los nGmeros 0, 1, 2 o 3, significando R" restos iguales o
diferentes, cuando m signifique 2 o0 3,

R™ significa metilo, etilo, flGor, cloro o trifliormetilo

n significa los nimeros 0, 1, 2 o 3, siendo R'” restos iguales o diferentes,
cuando n signifique 2 0 3,

significa piridilo, que estd enlazado en la posicion 2 0 4 y que puede estar
substituido de una a cuatro veces, de forma igual o de formas diferentes, por
fldor, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi,
por metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroxiiminoetilo, por
metoxiiminometilo, por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o

significa pirimidilo, que estd enlazado en la posicién 2 o 4 y que puede estar
substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por flior,
por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,

por metoxiiminoetilo y/o por triflGormetilo, o

significa tienilo, que estd enlazado en la posicién 2 0 3 y que puede estar

EA
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substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por flior,
por cloro, por bromo, por tiano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, -por metoxiiminometilo,

por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o

significa tiazolilo, que estA enlazado en la posicién 2, 4 o 5 y que puede estar
substituido una o dos veces, de forma igual ¢ de formas diferentes, por flGor, por
cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,
por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo,

significa hidrégeno, metilo, etilo, propilo o isopropilo,

significa flior o cloro y

significa ciano, fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, formilo, trifliormetilo,
difliormetilo, metilo, etilo, ciclopropilo, tiocarbamoilo, metoxicarbonilo,
metilcarbonilo, etilcarbonilo, hidroximinometilo, metoxiiminometilo, metiltio,
metilsulfinilo metilsulfonilo, metilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxiet-1-ilo,
metoximetilo, etoximetilo o 1-metoxi-etilo, o

significa un resto de la férmula
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—CH=CH, | —G==CH,  —CH=CH—CH,
CH, '
TG=CH—CH, | —cHTCH—CH,
GHI

—@==CH-—CH; , —CH=CH—COOH

—CH=CH--CO—OCH, , —CH=CH—CO—OC,H, .

~—C==CH , —C=Cc—¢CH, , —C=C—CH,
—C=C—0CH, , —C=C—COOH  —C=Cc—CO0-OCH,

o  —rC=—=C—CO-0CH;-

Las definiciones de los restos, anteriormente indicadas, pueden combinarse
arbitrariamente entre sl. Ademés pueden faltar algunas definiciones individuales.

Si se emplean la 3-ciano-5,7-dicloro-6-(3-trifldormetil-piridin-2-il)-pirazolof ! ,5-
alpirimidina y la 2,2,2-triflGorisopropilamina como productos de partida, podrd
representarse el desarrollo del procedimiento segin la invencién (a) por medio del

esquema de férmulas siguiente:
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Hl
N’
Y + HN—CH—CF, o
CN
Hl
_CH=CF,
‘u HN"
NN\

CF, N A
N
Ci CN
Si se emplea la 3-<ciano-5-cloro-6-(3-triflGormetil-piridin-2-il}-7-(2,2,2-
trifldorisopropilamino)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina como producto de partida y el hidruro
de di-isobutil-aluminio como componente de reaccifn, podri representarse el desarrollo

S del procedimiento segin la invencién (b, variante ¢r) por medio del esquema de férmulas

siguiente:

cH—CF,

CH,
= HAI(-CH,-CH_
_ c
N Hy 2
HONHC
Ha
H-CF
Z N el
X
o -
NN
CF, ] AT
o SN
CHO

Si se emplea la 3-ciano-5-cloro-6-(3-trifliormetil-piridin-2-il)-7-(2,2,2-
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trifliorisopropilamino)-pirazolo[ |,5-a]pirimidina como producto de partida y ¢l bromura
de metil-magnesio como componente de reaccion, podri representarse el desarrolio del

procedimiento segan la invencién (b, variante ) por medio del esquema de férmulas

siguiente:
Hl
CH-CF, CH'CF
rd
Z r‘ NH 1. MgBrCH,
N
= °NT 2 Hzo N“'
CF N
3 > .
cl N
CN
s 3

Si se emplean la 3-formil-5-cloro-6-(3-trifliormetil-piridin-2-il)-742,2,2-
trifldorisopropilamino)-pirazolo-{1,5a]pirimidina y el hidrocloruro de metoxiamina
como productos de partida, podré representarse el desarrollo del procedimiento segin la

invencion (c, variante o) por medio del esquema de férmulas siguiente:

THa
CH—CF.
= N :
r HN-OCH, x HCI
. Z - e
N Catalizndor, Base
CF, . \N ,L-.?
CHO

10 CH=N-OCH,.
Si se emplea la 3-metilcarbonil-5-cloro-6-(3-trifliormetil-piridin-2-il)-72,2,2-

trifldorisopropilamino)-pirazolo-{1,5a)pirimidina como producto de partida y el bromuro
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de trifenil-metil-fosfonio como componente de reaccién, podrd representarse el
desarrollo del procedimiento segin la invencion (c, variante B) por medio del esquema

de férmulas siguiente:

OH GF, CH-CF,
— - 3
wl Ph,P - CH, B « i BN
7 “N— \
CF, -
Cl N
’GscHz
H:C H,C
5 Si se emplea la 3-metilcarbonil-5-cloro-6-(3-trifhiormetil-piridin-2-il)-7-(2,2,2-

trifliorisopropilamino)-pirazolo-f !,5a]pirimidina como producto de partida, el hidruro
de diisobutil-aluminio como componente de reaccién en la primera etapa y yoduro de
metilo como componente de reaccién en la segunda etapa, podré representarse el
desarrollo del procedimiento segin la invencién (c, variante Y) por medio del esquema

10  de férmulas siguiente:

Hy .
H—CF :
& £CH—CFy CH,
| ™ HAJ(-CH,CH{ o
N = N~ CHB
e U I 2. N
o SN H,OMNH,CI
60
HE
CHyl
R e,
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Si se emplea la 3<(1,2-dibromopropil)-5-cloro-6-(5-cloro-pirimidin-4-il)-7(4-
metil-piperidin)-pirazolo-{1,5a}pirimidina como producto de partida y terc.-butilato de
potasio como componente de reaccidn, podré representarse el desarrolio del

procedimiento segiin la invencidn (d) por medio del esquema de férmulas siguiente:

Hl
HI
N/
I NES "
= NN KO-C Hyt ™
ct —_— . T
o -2 HBr N
a &, -
EH—GH—CH, c”” SN
s Br Br C=C-CH,

Si se emplea la S5-cloro-6-(5-cloro-pirimidin-4-il)-7-(4-metil-piperidino)-
pirazolo-[1,5a]pirimidina como producto de partida, el cloruro de acetilo como
componente de reaccion y el tricloruro de aluminio como catalizador, podrd

representarse el desarrollo del procedimiento segln la invencién () por medio del
10 esquema de férmulas siguiente:

H, Hy

Py - Vﬁ;}

Las halégenopirazolopirimidinas, necesarias como productos de partida en la
realizacién del procedimiento (a) segtin la invencién, estin definidas, en general, por
medio de la férmula (11). En esta formula (1), R3, R4 y Hal tienen preferentemente

15 aquellos significados que ya han sido citados como preferentes para estos restos en

¥s
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relacion con la descripcion de los productos segiin la invencién de la férmula (I).

\'d

xl

Preferentemente

significa flior, cloro o bromo, de forma especialmente preferente significa fliior

o cloro.

Preferentemente,

significa ciano, flior, cloro, bromo, yodo, nitro, halégenoalquilo con 1 a 6
Atomos de carbono y 1 a 9 dtomos de fliior, de cloro y/o de bromo, alquilo con |
8 4 dtomos de carbono, formilo, cicloalquilo con 3 a 6 dtomos de carbono,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi,
alquilcarbonilo con | a 4 &tomos de carbono en la parte alquilo, alquiltiocon 1 a
4 dtomos de carbono, alquilsulfinilo con 1 a 4 &tomos de carbono, alquilsulfonilo
con |1 a 4 dtomos de carbono o significa alquilaminocarbonilo con 1 a 4 dtomos
de carbono en la parte alquilo.

De forma especialmente preferente,

significa c.iano, flior, cloro, bromo, yodo, nitro, trifliormetilo, diflGormetilo,
metilo, etilo, formilo, ciclopropilo, tiocarbamoilo, metoxicarbonilo,
metilcarbonilo, metiltio, etilcarbonilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo,
metilaminocarbonilo, 1,2-dibromopropilo o 1,2-dibromo-butilo.

Las halégeno-pirazolopirimidinas de la formula (II) son nuevas. También estos

productos son adecuados para [a lucha contra los microorganismos indeseados.

f

Las haldgeno-pirazolopirimidinas de la férmula (If) pueden obtenerse,

se hacen reaccionar hidroxi-pirazolopirimidinas de la férmula
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H
R
7 N~ A\ R
X, X)
Hoo N
A
en la que
R3 yR4 tienen los significados anteriormente indicados, y

R significa halégeno, ciano, nitro, alquilo, halégenoalquilo, cicloalquilo,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o

alquilaminocarbonilo,

con agentes para la halogenacién, en caso dado en presencia de un diluyente,

3] se hacen reaccionar hidroxi-pirazolopirimidinas de la férmula

H
Ra
o -
= .
Ho" N
en la que
R3yR4 tienen los significados anteriormente indicados,

con oxicloruro de fdsforo en presencia de dimetilformamida y, en caso dado, se

deja reaccionar finalmente con adicién de pentacloruro de fdsforo.

Si se emplea el 3-ciano-6-(3-trifliormetil-piridin-2-il)-pirazolo[ 1,5-a] pirimidina-
5,7-diol como producto de partida y el oxicloruro de fésforo en combinacién con el
pentacloruro de fésforo como agentes para la halogenacién, podrd representarse el

desarrollo del procedimiento segiin la invencién (f) por medio del esquema de férmulas

siguiente:

cs
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7 ‘q |
NN POC/PCl, NN
P — = CF, N
HO CN cl CN

Las hidroxi-pirazolopirimidinas, necesarias como productos de partida para la

realizacién del procedimiento (f) estdn definidas, en general, por medio de la férmula

(X). En esta férmula R3 y R4 tienen, preferentemente, aquellos significados que ya han
sido citados como preferentes para este resto en relacion con la descripcion de los
productos de la férmula (I) segin la invencién. R significa, preferentemente, ciano,
flGor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, halégenoalquilo
con 1 a 4 4tomos de carbono y | a 9 dtomos de flior, de cloro y/o de bromo, cicloalquilo
con 3 a 6 atomos de carbono, tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo con | a 4 &tomos de

carbono en la parte alcoxi, alquiltio con 1 a 4 d&tomos de carbono, alquilsulfinilo con 1 a

4 dtomos de carbono, alquilsulfonilo con | a 4 itomos de carbono o significa

alquilaminocarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alquilo.
De forma especialmente preferente,

R significa ciano, flior, cloro, bromo, yodo, nitro, trifliormetilo, diflGormetilo,
clorometilo, metilo, etilo, ciclopropilo, tiocarbamoilo, metoxicarbonilo, metiltio,
metilsulfinilo, metilsulfonilo o metilaminocarbonilo.

Tampoco las hidroxi-pirazolopirimidinas de la férmula (X) son conocidas hasta
ahora. Estas pueden obtenerse, si

(h)  se hacen reaccionar heterociclilmalonatos de la férmula

H‘Ii
R:_(DOO o

COOR'

en la que
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R3  tiene el significado anteriormente indicado y

RI12  significa alquilo con ] a 4 4tomos de carbono,

con aminopirazoles de la férmula

H, R
7\ (x1m
N\N r
H
5 en la que
R4yR tienen los significados anteriormente indicados,

en caso dado en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un
agente aceptor de dcido.
Si se emplean el 2-(3-trifliormetil-piridin-4-il)-malonato de dimetilo y el 3-
10 amino-4-ciano-pirazol como productos de pertida, podrd representarse el desarrolio del
procedimiento (h) segin la invencién por medio del esquema de férmulas siguiente,

/r. i

C—OCH,

HN CN

Los heterociclilmalonatos, necesarios como productos de partida para la
realizacién del procedimiento (h) segiin la invencién, estén definidos, en general, por

15 medio de Ja férmula (XIl). En esta formula, R3 tiene preferentemente aquellos

¥4
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significados que ya han sido citados como preferentes para este resto en relacién con la
descripcion de los productos de la férmula (1) segin la invencion. Preferentemente, RI12
significa metilo o etilo.
Los heterociclilmalonatos de la férmula (XII) son parcialmente conocidos
(véanse las publicaciones DE 38 20 538-A, WO 01-11 965 y WO 99-32 464).

Son nuevos los piridilmalonatos de la férmula

7 N

= COOR™  (xIl-g)
R13

COOR"

en la que
RI2 tiene el significado anteriormente indicado y

RI3  significa halégeno o halégenoalquilo.

También son nuevos los pirimidilmalonatos de la formula

18

" >— \ COOR'

COOR" (XIi-b)

n‘l n“
en la que
RI2  tiene el significado anteriormente indicado,
R14 significa halégeno o hal6genoalquilo, y
R15yR!6  significan, independientemente entre si, hidrégeno, fltior, cloro, bromo,
metilo, etilo o metoxi.

Los piridilmalonatos de la formula (XII-2) pueden obtenerse, si

@) se hacen reaccionar halégenopiridinas de la férmula
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7 N\
— (X1v)
R
en la que

R13 tiene el significado anteriormente indicado e

Y2  significa halégeno,

con malonatos de la férmula
COOR™
<ooon” x9)
en la que

R12  tiene el significado anteriormente indicado,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de una sal de cobre
Y, en caso dado, en presencia de un aceptor de &cido.

Si se emplean la 2-cloro-3-trifkiormetilpiridina y el malonato de dimetilo como
productos de partida, podré representarse el desarrollo del procedimiento (i) segln ila

invencién por medio del esquema de férmulas siguiente:

I = + o’ 3 Basa
T~ HCl
N Cl -
9
CH

Las halégenopiridinas, necesarias como productas de partida para la realizacién
del procedimiento (i) segin la invencién, estdn definidas, en general, por medio de ia
formula (XIV). En esta formula, RI3 significa preferentemente fltor, cloro o

trifldormetilo. Preferentemente Y2 significa cloro o bromo.

B)



10

15

20

LY

-26-

Las halégenopiridinas de la formula (XIV) son productos quimicos para sintesis
conocidos.

Los malonatos de la formula (XV) necesarios, ademés, como productos de
partida para la realizacién del procedimiento (i) segin la invencién, son igualmente
productos quimicos para sintesis conocidos.

Los pirimidilmalonatos de la férmula (XII-b) pueden obtenerse, si

()] se hacen reaccionar halégenopirimidinas de la férmula

H1ﬂ

7 N
— Y (XV1)

en la que

R14,R15yR16 tienen los significados anteriormente indicados e
Y3  significa halégeno,
con malonatos de la férmula

(>oon"

COOR'™ XV)

en laque
R12  tienc el significado antericrmente indicado,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de una sal de cobre
y, en caso dado, en presencia de un aceptor de 4cido.

Si se emplean la 4,5-dicloropirimidina y ¢l melonato de dimetilo como productos
de partida, podrd representarse el desarrollo del procedimiento (j) segtin la invencién por

medio del esquema de fdrmulas siguiente:
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\Cl

= cl ~CH, Base W P ~CH,
I{NICI + i -Hal kN °
o} ? o) ?

CH,4 CH,

Las haldgenopirimidinas, necesarias como productos de partida para la
realizacién del procedimiento (j) segln la invencién, estin definidas, en general, por
medio de la formula (XVI). En ests formula, R14 significa preferentemente fliior, cloro
o trifloormetilo. Preferentemente, también, R13 y R16 significan, independientemente
entre s, hidrogeno, flior, cloro, bromo, metilo, etilo o metoxi. Preferentemente Y3
significa cloro o bromo.

Las halégenopirimidinas de la férmula (X V1) son conocidas y pueden prepararse
seglin procedimientos conocidos (véase la publicacién J. Chem. Soc.1955, 3478, 3481).

Los aminotriazoles, necesarios como componentes de la reaccién para la
realizacion del procedimiento (h), segin la invencion, estin definidas, en general, por
medio de la formula (XIII). En esta formula, R4 tiene, preferentemente, aquelios
significados que ya han sido citados como preferentes para este resto en relacién con la
descripcion de los productos, segin la invencién, de la férmula (I). R tiene,
preferentemente, aquellos significados que ya han sido citados como preferentes para
este resto en relacién con la descripcion de las hidroxi-pirazolopirimidinas de la férmula
(X).

Los aminopirazoles de la férmula (XIII) son conocidos 0 pueden prepararse
segun procedimientos conocidos.

Como agentes para la halogenaci6n entran en consideracién, para la realizacién
del procedimiento (f), todos los componentes usvales para la substitucién de grupos

hidroxilo por halégeno. Preferentemente pueden emplearse el tricloruro de fdsforo, el
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tribromuro de fésforo, el pemacloruro de fsforo, el oxicloruro de fésforo, el cloruro de
tionilo, el bromuro de tionilo o sus mezclas. Los compuestos de flbor, correspondientes,
de la formula (II) pueden prepararse también a partir de los compuestos de cloro o de
bromo mediante reaccién con fluoruro de potasio.

Los agentes para la halogenacién, citados, son conocidos.

El procedimiento (g) es adecuado para la obtencién de
halégenopirazolopirimidinas de la férmula

R _
" “N N -
cl \N = (l1a)

CHO

en la que

R3yR4 tienen los significados anteriormente indicados.

Las hidroxi-pirazolopirimidinas, necesarias como productos de partida en la
realizacién del procedimiento (g) estin definidas, en general, por medio de la férmula
(XI). En esta férmula R3 y R4 tienen, preferentemente, aquellos significados, que ya han
sido indicados como preferentes para estos restos en relacién con la descripcién de los
productos de la foérmula (1), segiin 1a invencién.

Las hidroxi-pirazoiopirimidinas de la férmula (XI) pueden prepararse segiin el
procedimiento (h), empledndose aminopirazoles de la férmula (XI1I), en los que R
significa hidrégeno.

El procedimiento (g) se lleva a cabo bajo las condiciones de la formilacién de
Vilsmeier con ayuda de oxicloruro de fosforo en presencio de dimetilformamida. En este

caso puede afladirse también pentacloruro de fésforo como agente para la cloracién.
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Las temperaturas de la reaccién en la realizacién del procedimiento (g) pueden
variar dentro de amplios limites. En general se trabaja a temperaturas comprendidas
entre -10°C y +150°C, preferentemente entre 0°C y 120°C.

En la realizacién del procedimiento (g) se emplean, por I mol de hidroxi-
pirazolopirimidinas de la formula (XI), en general, desde 2 hasta 5 moles de
dimetilformamida, desde 5 hasta 15 moles de oxicloruro de fésforo y, en caso dado,

desde 0 hasta 2 moles de pentacloruro de fésforo. La elaboracién se lleva a cabo segiin

los métodos usuales.

Las aminas, necesarias ademés como productos de partida para la realizacién del
procedimiento (a) segin la invencidn, estdn definidas, en general, por medio de la
formula (IIT). En esta férmula, R1 y R2 tienen preferentemente aquellos significados que
ya han sido citados como preferentes para R1 y R2 en relacién con la descripcién de los
compuestos de la férmula ([) segilin la invencién.

Las aminas de la férmula (III) son conocidas o pueden prepararse segiin
procedimientos conocidos.

Como diluyentes entran en consideracién, en la realizacién del procedimiento (a)
segln la invencibn, todos los disolventes orgdnicos, inertes, usuales. Preferentemente
pueden emplearse hidrocarburos halogenados, tales como por ejemplo el clorobenceno,
el diclorobenceno, el diclorometano, el cloroformo, el tetraclorometano, el dicloroctano
o el tricloroetano; los éteres, tales como el dictiléter, el diisopropiléter, el metil-t-
butiléter, el metil-t-amiléter, el dioxano, el tetrahidrofurano, el 1,2-dimetoxietano, el 1,2-
dietoxietano o el anisol; los nitrilos, tales como el acetonitrilo, el propionitrilo, el n- o i-
butironitrilo o el benzonitrilo; las amidas, tales como la N,N-dimetilformamida, la N,N-
dimetilacetamida, la  N-metilformanilida, la N-metilpirrolidona o |la
hexametilfésforotriamida; los ésteres tales como el acetato de metilo o el acetato de

etilo, los sulféxidos, tal como el dimetilsulféxido; las sulfonas, tal como el sulfolano.
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Como aceptores de écido entran en consideracion para la realizacion del
procedimiento (a) segtn la invencién todas las bases inorginicas u orgénicas usuales en
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse hidruros, hidréxidos, amidas,
alcoholatos, acetatos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinotérreos o de metales
alcalinos, tales como, por ejemplo, el hidruro de sodio, la amida de sodio, la
diisopropilamida de litio, el metilato de sodio, el etilato de sodio, el terc.-butilato de
potasio, el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio, el acetato de sodio, el acetato de
potasio, el acetato de calcio, el carbonato de sodio, el carbonato de potasio, el
bicarbonato de potasio y el bicarbonato de sodio y, ademds, compuestos de amonio tales
como el hidréxido de amonio, el acetato de amonio y el carbonato de amonio, asf como
las aminas terciarias, tales como la trimetilamina, la trietilamina, la tributilamina, la
N,N-dimetilanilina, 1a N,N-dimetil-bencilamina, la piridina, la N-metilpiperidina, la N-
metilmorfolina, la N,N-dimetilaminopiridina, el diazabiciclooctano (DABCQ), el
diazabiciclononeno (DBN) o el diazabicicloundeceno (DBU).

Como catalizadores entran en consideracion, para la reslizacién del
procedimiento (a) segin la invencién, todos los aceleradores de la reaccién usuales para
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse fluoruros tal como el
fluoruro de sadio, el fluoruro de potasio o el fluoruro de amonio.

Las temperaturas de la reaccidon pueden variar dentro de amplios limites en la
realizacién del procedimiento (a) segin la invencién, En general se trabaja a
temperaturas comprendidas entre 0°C y 150°C, preferentemente a temperaturas
comprendidas entre 0°C y 80°C.

En la realizaci6n del procedimiento (a) segin la invencién se emplea, sobre 1
mol de la halSgeno-pirazolo-pirimidina de la férmula (11), en general, desde 0,5 hasta 10
moles, preferentemente desde 0,8 hasta 2 moles de amina de la formula (I11). La

claboracidn sc lleva a cabo seglin métodos usuales.
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Las pirazolopirimidinas, necesarias como productos de partida en la realizacién
del procedimiento (b) segin la invencién, estdn definidas, en general, por medio de la
formula (la). Preferentemente tienen, en esta férmula Rl, RZ, R3, R¢ y Hal los
significados que ya han sido indicados en relacién con la descripcion de los productos de
la formula (1), segin la invencidn.

Las pirazolopirimidinas de la fdrmula (Ia) estén constituidas por productos segiin
la invencién, que pueden prepararse segin el procedimiento (a) de acuerdo con Ia
invencién.

Como diluyentes entran en consideracion, para la realizacién del procedimiento
(b, variante ) segin la invencion, todos los disolventes usuales para este tipo de
halogenaciones. Preferentemente pueden emplearse hidrocarburos aliféticos o
aromdticos, en caso dado halogenados, tal como el tolueno, el diclorometano, el
cloroformo o el tetracloruro de carbono.

Las temperaturas de la reaccion pueden variar, también, dentro de amplios
limites en el caso de la realizacién del procedimiento (b, variante o). En general se
trabaja a temperaturas comprendidas entre -80°C y +20°C, preferentemente entre -60°C y
+10°C.

En la realizacion del procedimiento (b, variante c) segtin la invencién se emplea,
por 1 mol de pirazolopirimidine de la férmula (Ia), en general, una cantidad equivalente
o incluso un exceso, preferentemente desde 1,1 hasta 1,2 moles de hidruro de di-isobutii-
aluminio y a continuacién se afiade un exceso de solucién acuosa de cloruro de amonio.
La elaboracién se lleva a cabo segiin métodos usuales. En general se procede de tal
manera que la mezcla de la reaccién se acidifica, se separa la fase orgénica, la fase
acuosa se extrae con un disolvente orgénico poco miscible en agua, se lavan las fases
orgénicas reunidas, se secan y se concentran por evaporacion bajo presién reducida.

Los compuestos de Grignard, necesarios como componentes de la reaccién en la

€3
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realizacidn del procedimiento (b, variante B) seglin la invencidn estin definidos, en
general, por medio de la formula (1V). En esta formula R® significa preferentements
alquilo con | a 4 dtomos de carbono, de forma especialmente preferente significa metilo
o etilo. Preferentemente X significa bromo.

Como catalizadores entran en consideracién para la realizacién del
procedimiento (b, variante ) segin la invencién todos los aceleradores de la reaccién
usugles para las reacciones de Grignard de este tipo. De manera ejemplificativa pueden
citarse el yoduro de potasio y ¢l yodo.

Como diluyentes entran en consideracién, para la realizacién del procedimiento
(b, variante f) segin la invencién todos los disolventes orginicos inertes, usuales para
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse éteres, tales como dietiléter,
dioxano o tetrshidrofurano, ademds hidrocarburos arométicos, tales como tolueno, e
incluso mezclas formadas por éeres y por hidrocarburos aromsdticos, tal como
tolueno/tetrahidrofurano.

Las temperaturas de la reaccién, en la realizacién del procedimiento (b, variante
B) segin la invencién pueden variar dentro de determinados limites. En general se
trabaja a temperaturas comprendidas entre -20°C y +100°C, preferentemente entre 0°C y
80°C.

En la realizacién de! procedimiento (b, variante B) segin la invencién se
emplean, por 1 mol de pirazolopirimidina de la formula (la), en general, desde 2 hasta 3
moles de compuestos de Grignard de la férmula (IV). A continuaci6n se lleva a cabo una
elaboracion acuosa segiin métodos usuales.

Las pirazolopirimidinas necesarias como productos de partida para la realizacién
del procedimiento (c) segin la invencién estdn definidas, en general, por medio de la
férmula (Ib). En estas formulas R1, RZ, R3, R4 y Hal tienen preferentemente aquellos

significados que ya han sido citados como preferentes para estos restos en relacién con
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la descripcién de los productos de la frmula (1) segin la invencion. Preferentemente RS
significa hidrégeno o alquilo con | a 4 étomos de carbono, de forma especialmente
preferente significa hidrégeno, metilo o etilo.

Las pirazolopirimidines de la férmula (Ib) estdn constituidas por productos segtin
la invencién, que pueden prepararse segln el procedimiento (b) segin la invencién.

Los compuestos amino, necesarios como componentes de la reaccién en la
realizacién del procedimiento (c, variante o) segln la invencion estén definidos, en
general, por medio de la formula (V). En esta férmula, R? significa, preferentemente,
hidrégeno o alquilo con | hasta 4 dtomos de carbono, de forma especialmente preferente
significa hidrégeno, metilo o etilo.

Como componentes de la reaccién eniran en consideracién también sales de
adicion de 4cido, preferentemente sales de adicion de 4cido clorhidrico de los
compuestos amino de la férmula (V).

Tanto los compuestos amino de la férmula (V) como también sus sales de
adicién con écidos son conocidos o pueden prepararse segiin métodos conocidos.

Como diluyentes entran en consideracién, en la realizacién del procedimiento (¢,
variante o), segin la invencién, todos los disolventes orgénicos inertes, usuales.
Preferentemente pueden emplearse alcoholes, tales como el metanol, el etanol, el n-
propanol o el isopropanol.

Como catalizadores entran en consideracién para la reali.zacién del
procedimiento (¢, variante ) segiin la invencién todos los aceleradores de la reaccién
usuales para este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse catalizadores
acidos o basicos, tales como los intercambiadores de iones débilmente bésicos, como los
que se encuentran en el comercio bajo la denominacién Amberlyst A-21%.

Las temperaturas de la reaccién en la realizacién del procedimiento (c, variante

o) segin la invencién pueden variar dentro de determinados limites. En general se
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trabaja & temperaturas comprendidas entre 0°C y 80°C, preferentemente entre 10°C y
60°C.

En Ia realizacion del procedimiento {c, variante ct), segln la invencién, se
emplean, por 1 mol de pirazolopirimidina de la formula (Ib), en general, una cantidad
equivalente o un exceso, preferentemente comprendido entre 1,1 y 1,5 moles de
compuesto amino de la férmula (V) o de una sal de adicién de dcido del mismo. La
elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales, En general se procede de tal manera
que la mezcla de la reaccion se filtra en caso dado, a continuacién se concentra por
evaporacién y se purifica.

Las sales de trifenilfosfonio necesarias como componentes de la reaccion para la
realizacién del procedimiento (c, variante B) segin la invencion estin definidas, en
general, por medio de la formula (VI). En esta formula Ph significa fenilo.
Preferentemente R® significa hidrégeno o alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, pudiendo
estar substituidos los restos alquilo por carboxilo, por metoxicarbonilo o por
etoxicarbonilo. De forma especialmente preferente R? significa hidrégeno, metilo o etilo,
pudiendo estar substituidos los dos restos, citados en Gltimo lugar, por carboxilo, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo.

Las sales de ftrifenilfosfonio de la férmula (VI) son conocidos o pueden
prepararse seglin métodos conocidos.

Como bases entran en consideracion, para la realizacién del procedimiento (c,
variante §), segin la invencién, todos los agentes para la desprotonizacién usuales en
tales reacciones de Wittig. Preferentemente puede emplearse el butil-litio.

Como diluyentes entran en consideracién, para Ia realizacién del procedimiento
(c, variante B) segin la invencién todos los disolventes organicos usuales para las

reacciones de Wittig de este tipo. Preferentemente pueden emplearse éteres, tales como

el dioxano o el tetrahidrofurano.
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Las temperaturas de la reaccion en la realizacién del procedimiento (c, variante
f), segfin la invencién, pueden variar dentro de determinados limites. En general se
trabaja a temperaturas comprendidas entre -78°C y +30°C.

En la realizacién del procedimiento (c, variante B), segin la invencidn, se
emplea, por 1 mol de la pirazolopirimidina de la férmula (Ib), una cantidad equivalente
o incluso un exceso de sal de trifenilfosfonio de la férmula (VI) asi como una cantidad
equivalente o también un exceso de base. La elaboracién se lleva a cabo segin métodos
usuales.

Los agentes para la alquilacidn, necesarios como componentes de la reaccion
para {a realizacién del procedimiento (c, variante ¥) seglin la invencién estén definidos,
en general, por medio de la férmula (VII). En esta férmula R’ significa, preferentemente,
alquilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono, de forma especialmente preferente sig‘niﬁcn
metilo o etilo. Preferentemente X> significa cloro, bromo, yodo o el resto R*-0-S0,-O-,
donde R tiene los significados anteriormente indicados.

Los agentes para la alquilacién de la férmula (VII) son conocidos o pueden
prepararse seglin métodos conocidos.

Si se emplea, para la realizacién del procedimiento (c, variante %), segin la
invencion, en la primera etapa el hidruro de di-isobutil-aluminio como agente reductor,
se trabajard, convenientemente, bajo las condiciones que ya han sido citadas en relacién
con la descripcion del procedimiento (b, variante o) segiin la invencién.

Si se emplea en la realizacién del procedimiento (c, variante y), segin la
invencién, en la primera etapa borohidruro de sodio como agente reductor, se empleardn
como diluyentes, en general, alcoholes, preferentemente el metanol, el etanol o el
isopropanol.

En la reduccién con borohidruro de sodio pueden variar las temperaturas de la

reaccién dentro de determinados lfmites. En general se trabaja a temperaturas

i
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comprendidas entre 0°C y 70°C, preferentemente entre 0°C y 50°C.

En la realizacién de la reduccién con borohidruro de sodio se emplea, sobre 1
mol de pirazolopirimidina de la formula (Ib), una cantidad equivalente o incluso un
exceso de borohidruro de sodio. La elaboracidn se lleva a cabo también segin métodos
usuales.

En la realizacién de la segunda etapa del procedimiento (¢, variante y) segin la
invencion entran en consideracién como bases todos los aceptores de 4cido usuales.
Preferentemente pueden emplearse hidruros, alcoholatos y carbonatos de metales
alcalinos, tales como el hidrurc; de scdio, el metilato de sodio, ¢l terc.-butilato de
potasio, el carbonato de sodio, €l carbonato de potasio o el carbonato de litio.

Como diluyentes entran en consideracién, para la realizacion de la segunda etapa
del procedimiento (¢, variante ), segun la invencion, todos los disolventes organicos
inertes, usuales, Preferentemente pueden emplearse éteres, tales como el dioxano o el
tetrahidrofurano y, ademads, nitrilos, tal como el acetonitrilo.

En la realizacion de la segunda etapa del procedimiento (c, variante ) segin la
invencién las temperaturas pueden variar dentro de amplios limites. En general se
trabaja a temperaturas comprendidas entre 0°C y 100°C, preferentemente entre 20°C y
80°C.

En la realizacién de Ia segunda etapa del procedimiento (c, variante y) segin la
invencién se emplean sobre 1 mol de pirazolopirimidina de la férmula (Ic) en general
desde 1 hasta 2 moles, preferentemente desde 1 hasta 1,5 moles del agente de
alquilacién. La elaboracién se lleva a cabo también segin métodos usuales.

Las pirazolopirimidinas necesarias como productos de partida para la realizaci6én
del procedimiento (d) segin la invencién estin descritas, en general, por medio de la
férmula (Id). En esta frmula R1, R2, R3, R4 y Hal tienen preferentemente aguellos

significados que ya han sido citados como preferentes para estos restos en relacién con

qu
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la descripcion de los productos de la férmula (I) segin la invencién. Preferentemente RY
significa hidrégeno o alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono, de forma especialmente
preferente significa hidrégeno, metilo, etilo o propilo, pudiendo estar substituidos
respectivamente los tres restos citados en fltimo lugar por carboxilo, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo.
Las pirazolopirimidinas de la férmula (Id) estin constituidas por productos segin
la invencion, que pueden prepararse segiin el procedimiento (a) segin la invencién.
Segin una variante especial del procedimiento pueden prepararse las
pirazolopirimidinas si

k) se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la f6rmula

R! R
\N/
RY AN
\N R*
s e (le)
Hal N
CH=CH-R"

en la que

RI,R2, R3, R4, R'" y Hal tienen los significados anteriormente indicados,
con bromo en presencia de un diluyente orgénico, inerte, tal como el diclorometano, el
triclorometano o el tetraclorometano, a temperaturas comprendidas entre -20°C y +20°C.
Los componentes de la reaccién se emplean en este caso preferentemente en cantidades
aproximadamente equivalentes. La ¢laboracidn se lleva a cabo segfin métodos usuales.
Como bases fuertes entran en consideracién, en la realizacién del procedimiento
(d) segin la invenci6n, preferentemente, alcoholatos de metales alcalinos, pudiéndose
citar de manera ejemplificativa el metilato de sodio y el terc.-butilato de potasio.
Como diluyentes entran en consideracién, en la realizacién del procedimiento (d)

segln la invencién todos los disolventes orgfinicos, inertes, usuales para este tipo de
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reacciones. Preferentemente pueden emplearse alcoholes, tales como el metano} o el
etanol, asi como los nitrilos, tal como el acetonitrilo.

Las temperaturas en la realizacidn del procedimiento (d), segin la invencién,
pueden variar dentro de determinados limites. En general se trabaja a temperaturas
comprendidas entre -10°C y +80°C, preferentemente entre 0°C y 60°C.

En la realizacién del procedimiento (d) segin la invencion se emplean, sobre 1
mol de pirazolopirimidina de la férmula (1d), en general, desde 2 hasta 3 equivalentes o
incluso un exceso mayor de base fuerte. La elaboracion se lleva a cabo también segin
métodos usuales.

Las pirazolopirimidinas, necesarias como productos de partida para la realizacin
del procedimiento (¢), estén definidas, en general, por medio de la férmula (VIII). En
esta formula R1, RZ, R3, R4 y Hal tienen, preferentemente, aquellos significados que ya
han sido citados como preferentes para estos restos en relacién con la descripcién de los
productos de la férmula (I) segin ia invencién.

Las pirazolopirimidinas de la férmula (VIII) son conocidas o pueden prepararse
segiin métodos conocidos (véase la publicacién PCT/EP 03/05 159).

Los derivados de acilo, necesarios como componentes de la reaccién en la
realizacién del procedimiento (e) estdn definidos, en general, por medio de la formula
(IX). En esta férmula R'' significa preferentemente alquilo con | hasta 4 &tomos de
carbono, de forma especialmente preferente significa metilo, etilo o n-propilo.

—o—ﬁ—n“
Preferentemente X* significa cloro o un resto de la férmula o , donde R

tiene, a su vez, los significados anteriormente indicados.

Los derivados de acilo de 1a férmula (IX) son conocidos o pueden prepararse

segiin métodos conocidos.
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Como catalizadores entran en consideracién, en la realizacién del procedimiento
{e), segin la invencién, todos los aceleradores de la reaccién usuales para este tipo de
reacciones de Friedel-Crafts. Preferentemente pueden emplearse cloruros metilicos, tal
como e! tricloruro de aluminio o el cloruro férrico(III).

Como diluyentes entran en consideracidn, en la realizacién del procedimiento (e)
seglin ]a invencién, todos los disolventes orgAnicos inertes, usuales para este tipo de
reacciones. Preferentemente pueden emplearse los éteres, tal como el dietiléter, el
dioxano o el tetrahidrofurano.

En la realizacién del procedimiento (e), segin la invencién, las temperaturas
pueden variar dentro de determinados limites. En genecral se trabaja a temperaturas
comprendidas entre -20°C y +20°C, preferentemente entre -10°C y +10°C.

En la realizacidn del procedimiento (€), segiin la invencibn, se emplean, sobre 1
mol de pirazolopirimidina de la férmula (VIII), en general, desde 2 hasta 5 moles de
derivado de acilo de la férmula (IX) asi como una cantidad correspondiente de
catalizador. La elaboraci6n se lleva a cabo segiin métodos usuales.

Como diluyentes entran en consideracién en la realizacién del procedimiento (f)
segin la invencién todos los disolventes usuales para este tipo de halogenaciones.
Preferentemente pueden emplearse hidrocarburos aliféticos o arométicos halogenados,
tal como el clorobenceno. Como diluyente puede actuar también el propio agente para la
halogenacién, por ejemplo el oxicloruro de fésforo o una mezcla de sgentes para la
halogenacién.

Las temperaturas pueden variar también dentro de amplios limites en la
realizacién del procedimiento (f). En gencral se trabaja a temperaturas comprendidas
entre 0°C y 150°C, preferentemente entre 10°C y 120°C.

En el caso de la realizacién del procedimiento (f) se hace reaccionar la hidroxi-

pirazolo-pirimidina de la férmula (X), en general, con un exceso de agente para la
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helogenacién. La elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales.

Como diluyentes entran en consideracién en el caso de la realizacidn del
procedimiento (h) todos los disolventes orgénicos inertes, usuales pam este tipo de
reacciones. Preferentemente pueden emplearse los alccholes, tales como el metanol, el
etanol, el n-propanol, el i-propanol, el n-butanol y el terc.-butanol.

Como agentes aceptores de dcido entran en consideracién, en el caso de la
realiznci(;n del procedimiento (h), todas las bases inorgénicas u orgénicas usuales para
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse las aminas terciarias, tales
como la tributilamina o la piridina. También un exceso de la amina empleada puede
actuar como diluyente.

Las temperaturas pueden variar dentro de amplios limites en el caso de la
realizacién del procedimiento (h). En general se trabaja a temperaturas comprendidas
entre 20°C y 200°C, preferentemente entre 50°C y 180°C.

Para la realizacién del procedimiento (h) se emplean el heteroarilmalonato de la
formula (XI1) y el aminotriazol de la férmula (XIII), en general, en cantidades
equivalentes. No obstante es posible también emplear uno u otro de los componentes en
un exceso. La elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales.

En el caso de la realizacién de los procedimientos (i) y (j) segin la invencidn,
entran en consideracién como diluyentes todos los disolventes inertes orgénicos,
usuales. Preferentemente pueden emplearse los hidrocarburos halogenados, tales como
por ejemplo el clorobenceno, ¢l diclorobenceno, el diclorometano, el cloroformo, el
tetraclorometano, el dicloroetano o el tricloroetano; los éteres, tales como el dietiléter, el
diisopropiléter, el metil-t-butiléter, el metil-t-amiléter, el dioxano, el tetrahidrofurano, el
1,2-dimetoxietano, el 1,2-dietoxictano o el anisol; los nitrilos, tales como el acetonitrilo,
el propionitrilo, el n- o el i-butironitrilo o el benzonitrilo; las amidas, tales como la N,N-

dimetilfformamida, la N,N-dimetilacetamida, la N-metilformanilide, la N-
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metilpitrolidona o la hexametilfdsforotriamida; los sulféxidos, tal como el
dimetilsulféxido; las sulfonas, tal como el sulfolano; los a-looholes, tales como el
metanol, el etanol, el n- o el i-propanol, el n-, el i-, el sec.- o el terc.-butanol, el
etanodiol, el propano-1,2-diol, el ectoxictanol, el metoxictanol, el
dietilenglicolmonometiléter, el dietilenglicolmonoetiléter, sus mezclas con agua o agua
pura.

Como sales de cobre entran en consideracion, en el caso de la realizacién de los
procedimientos (i) y (j), segin la invencidén, respectivamente las sales de cobre usuales.
Preferentemente pueden ser empleados el cloruro cuproso(l) o el bromuro cuproso(I).

Como aceptores de dcido entran en consideracidn, en el caso de la realizacién de
los procedimientos (i) y (j), segin la invencidn, respectivamente todas las bases
inorghnicas u orgénicas usuales. Preferentemente pueden emplearse: los hidruros, los
hidréxidos, las amidas, los alcoholatos, los acetatos, los cart-)onatos o los bicarbonatos de
los metales alcalinotérreos o de los metales slcalinos, tales como, por ejemplo, el hidruro
de sodio, la amida de sodio, la diisopropilamida de litio, el metilato de sodio, el etilato
de sodio, el terc.-butilato de potasio, el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio, el
acetato de sodio, el acetato de potasio, el acetato de calcio, el carbonato de sodio, el
carbonato de potasio, el bicarbonato de potasio y el bicarbonato de sodio y, ademds,
compuestos de amonio tales como el hidréxido de amonio, el acetato de amonio y el
carbonato de amonio, as{ como aminas terciarias, tales como la trimetilamina, Ia
trietilamina, la tributilamina, la N,N-dimetilanilina, la N,N-dimetil-bencilamina, la
piridina, la N-metilpiperidina, la N-metilmorfolina, la N,N-dimetilaminopiridina, el
diazabicicloociano (DABCO), el diazabiciclononeno (DBN) o el diazabicicloundeceno
(DBU).

Las temperaturas de la reaccion, en el caso de la realizacién de los procedimientos

(1) y (j), segiin la invencién, pueden variar también dentro de amplios limites. En general se
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trabaja a temperaturas comprendidas entre 0°C y 150°C, preferentemente a temperaturas
comprendidas entre 0°C y 80°C.

En el caso de la realizacion del procedimiento (i), sepiin la invencidn, se
emplean, por 1 mol de halégeno-piridina de la férmula (XIV), en general, desde 1 hasta
15 moles, preferentemente desde 1,3 hasta 8 moles de malonato de la formula (XV). La
elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales.

En el caso de la realizacion del procedimiento (j), segin la invencion, se
emplean, por 1 mol de halégeno-pirimidina de la férmula (XVI), en general, desde 1
hasta 15 moles, preferentemente desde 1,3 hasta 8 moles de malonato de la férmula
(XV). La elaboracién se lleva a cabo también seg(in métodos usuales,

Los procedimientos segln la invencion se llevan & cabo, en general, bajo presién
atmosférica. No obstante es posible también trabajar bajo presion elevada.

Los productos segin la invencion presentan una potente actividad microbicida y
pueden emplearse para combatir microorganismos indeseados, tales como hongos y
bacterias, en la proteccién de las plantas y en la proteccién de los materiales.

Los fungicidas se emplean en la proteccién de las plantas para la lucha contra
Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes,
Basidiomycetes y Deuteromycetes.

Los bactericidas pueden emplearse en |a proteccién de las plantas para la lucha
contra Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae y
Streptomycetaceae.

De manera ejemplificativa, pero sin carécter limitativo, pueden citarse algunos
patégenos de las enfermedades fiingicas y bacterianas, que quedan abarcadas por las
definiciones generales, anteriormente indicadas:
tipos de Xanthomonas, tales como, por ejemplo, Xanthomonas campestris pv. oryzae;

tipos de Pseudomonas, tales como, por ejemplo, Pseudomonas syringae pv. lachrymans;
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tipos de Erwinia, tales como, por ejemplo, Erwinia amylovora;
tipos de Pythium, tales como, por ejemplo, Pythium vltimum;

tipos de Phytophthora, tales como, por ejemplo, Phytophthora infestans;

tipos de Pseudoperonospora, tales como, por ¢jemplo, Pseudoperonospora humuli o

Pseudoperonospora cubensis;

tipos de Plasmopara, tales como, por ejemplo, Plasmopara viticola;

tipos de Bremia, tales como, por ejemplo, Bremia lactucae;

tipos de Peronospora, tales como, por ejemplo, Peronospora pisi oder P. brassicae,
tipos de Erysiphe, tales como, por ejemplo, Erysiphe graminis;

tipos de Sphaerotheca, tales como, por ejemplo, Sphaerotheca fuliginea;

tipos de Podosphaers, tales como, por ejemplo, Podosphaera leucotricha;

tipos de Venturia, tales como, por ejemplo, Venturia inaequalis;

tipos de Pyrenophors, tales como, por ejemplo, Pyrenophora teres oder P. graminea
(forma de conidios: Drechslers, sinénimo: Helminthosporium);

tipos de Cochliobolus, tales como, por ejemplo, Cochliobolus sativus

(forma de conidios: Drechslera, sinénimo: Helminthosporium);

tipos de Uromyces, tales como, por ejemplo, Uromyces appendiculatus;

tipos de Puccinia, tales como, por ejemplo, Puccinia recondita;

tipos de Sclerotinia, tales como, por ejemplo, Sclerotinia sclerotiorum;

tipos de Tilletia, tales como, por ¢jemplo, Tilletia caries;

tipos de Ustilago, tales como, por ejemplo, Ustilago nuda oder Ustilago avenae;
tipos de Pellicularia, tales como, por ejemplo, Pellicularia sasakii;

tipos de Pyricularia, tales como, por ejemplo, Pyricularia oryzae;

tipos de Fusarium, tales como, por ejemplo, Fusarium culmorum;

tipos de Botrytis, tales como, por ejemplo, Botrytis cinerea;

tipos de Septoria, tales como, por ejemplo, Septoria nodorum;
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tipos de Leptosphaeria, tales como, por ejemplo, Leptosphaeria nodorum;

tipos de Cercospora, tales como, por ejemplo, Cercospora canescens;

tipos de Alternaria, tales como, por cjemplo, Alternaria brassicae;

tipos de Pseudocercosporella, tales como, por ejemplo, Pseudocercosporella
herpotrichoides.

Los productos activos segin la invencién presentan también un potente efecto
reforzador en las plantas, Estos son adecuados, por lo tanto, para movilizar las fuerzas de
resistencia propias de las plantas contra el ataque de los microorganismos indeseables.

Se entenderdn en este contexto por productos reforzadores de las plantas (inductores
de resistencia) aquellas substancias que sean capaces de estimular el sistema inmunoldgico
de las plantas de tal manera que, las plantas tratadas desarrollen una amplia resistencia
contra los microorganismos cuando se produzca una inoculacién ulterior con estos
microorganismos indeseados.

Debe entenderse por microorganismos indeseados, en el caso presente, hongos
fitopatdgenos, bacterias y virus. Los productos segin la invencién pueden emplearse, por lo
tanto, para penerar resistencia en las plantas, dentro de un lapso de tiempo determinado a
partir del tratamiento, contra el ataque debido a los patdgenos citados. El lapso de tiempo,
dentro del cual se provoca su resistencia, se extiende, en general, desde | hasta 10 dfas,
preferentemente desde 1 hasta 7 dias desde el tratamiento de las plantas con los productos
activos.

La buena compatibilidlad con las plantas y los productos activos a las
concentraciones necesarias para la lucha contra las enfermedades de las plantas permite un
tratamiento de las partes aéreas de las plantas, de plantones y semillas y del suelo.

En este caso pueden emplearse los productos activos, segiin la invencién, con un
éxito especialmente bueno para la lucha contra las enfermedades de los cereales, tales

como, por ejemplo, contra tipos de Erysiphe, contra las enfermedades de las plantaciones
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de vifiedos, de frutales y de hortalizas, tale como por ejemplo, contra tipos de Botrytis, de
Venturia, de Sphacrotheca y de Podosphaera.

Los productos activos segun la invencién son adecuados también para aumentar el
rendimiento de las cosechas. Ademés tiene una baja toxicidad y presentan una buena
compatibilidad para con las plantas.

Los productos activos, seglin la invencién, pueden emplearse, en caso dado, en
determinadas concentraciones y cantidades de aplicacién, también como herbicidas, para
influenciar el crecimiento de las plantas, asi como para la lucha contra las pestes animales.
Estos pueden emplearse en caso dado, también, a modo de productos intermedios y de
producto de partida para la sintesis de otros productos activos.

Segiin la invencién pueden tratarse todas las plantas y las partes de las plantas. Por
plantas se entenderén en este caso todas las plantas y poblaciones de plantas, tales como
plantas silvestres deseadas y no deseadas (con inclusion de las plantas de cultivo de origen
natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que se pueden obtener mediante los
méodos convencionales y cultivo y de optimacion o por medio de métodos
biotecnoldgicos y de ingenierfa genética, con inclusién de las plantas transgénicas y con
inclusién de las variedades de plantas que pueden ser protegidas o no por medio del
derecho de proteccién de variedades vegetales. Por partes de las plantas deben entenderse
todas las partes y drganos aéreos y subterrdneos de las plantas, tales como brotes, hojas,
flores y raices, pudiéndose indicar de manera ejemplificativa hojas, agujas, tallos, troncos,
flores, cuerpos de frutos, frutos y semillas asi como raices, tubérculos y rizomas. A las
partes de las plantas pertenecen también las cosechas asi como material de reproduccion
vegetativo y generativo, por ejemplo plantones, tubérculos, rizomas, acodos y semillas.

El tratamiento, segn la invencién, de plantas y partes de las plantas con los
productos activos se lleva a cabo de forma directa o por accién sobre el medio ambiente, el

biotopo o el recinto de almacenamiento segiin los métodos de tratamientos usuales, por



10

15

20

25

-46 -

ejemplo mediante inmersién, pulverizado, evaporaci6n, nebulizado, esparcido, aplicacién a
brocha y, en el caso del material de reproduccitn, especialmente en el caso de las semillas,
ademds por recubrimiento con una o varias capas.

Los productos segin la invencion pueden emplearse en la proteccién de los
materiales industriales contra el ataque y la destruccién debidos a los microorganismos
indeseables.

Se entenderén por materiales industriales en el presente contexto los materiales no
vivos, que hayan sido elaborados para el empleo en la técnica. A modo de ejemplo los
materiales técnicos, que quedarian protegidos contra las modificaciones o destrucciones
microbianas por medio de los productos activos segin la invencién, son pegamentos, colas,
papel y cartdn, textiles, cuero, madera, pinturas y articulos de material sintético,
lubrificantes en frio y otros materiales. En el &mbito de los materiales a ser protegidos
pueden citarse también partes de instalaciones de produccién, por ejemplo circuitos
cerrados de agua de refrigeracién, que puedan quedar perjudicados por la multiplicacién de
los microorganismos. En el dmbito de la presente invencién pueden citarse a modo de
materiales técnicos preferentemente pegamentos, colas, papel y cartones, cuero, madera,
pinturas, lubrificantes en frfo y liquidos caloportadores, de forma especialmente preferente
la madera.

Como microorganismos, que pueden provocar la descomposicién o la modificacién
de los materiales técnicos, pueden citarse a modo de ejemplos bacterias, hongos, levaduras,
algas y organismos mucilaginosos. Preferentemente los productos activos segin Ia
invencién actian contra hongos, cspecialmente contra mohos, hongos coloreadores y
destructores de la madera (Basidiomycetes) asi como contra organismos mucilaginosos y
algas.

A modo de ejemplo pueden citarse los microorganismos de los tipos siguientes:
Alternaria, tal como Alternaria tenuis,

Yol



10

15

20

25

-47-
Aspergillus, tal como Aspergillus niger,
Chaetomium, tal como Chaetomium globosum,
Coniophors, tal como Coniophora puetana,
Lentinus, tal como Lentinus tigrinus,

Penicillium, tal como Penicillium glaucum,
Polyporus, tal como Polyporus versicolor,
Aureobasidjum, tal como Aureobasidium pullulans,
Sclerophoma, tal como Sclerophoma pityophila,
Trichoderma, tal como Trichoderma viride,
Escherichia, tal como Escherichia coli,
Pseudomonas, tal como Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus, tal como Staphylococcus aureus.

Los productos activos pueden transformarse, en funcién de sus respectivas
propiedades fisicas y/o quimicas, en las formulaciones usuales tales como soluciones,
emulsiones, suspensiones, polvos, espumas, pastas, granulados, aerosoles,
microencapsulados en materiales polimeros y en masas de recubrimiento para semillas, as(
como formulaciones de nebulizado en frio y en caliente en volumen ultra-bajo (ULV).

Estas formulaciones se preparan de forma conocida, por ejemplo por mezcla de los
productos activos con agentes extendedores, es decir disolventes liquidos, gases licuados,
que se encuentran a presién y/o materiales de soporte sélidos, en caso dado con empleo de
agentes tensioactivos, es decir emulsionantes y/o dispersantes y/o agentes generadores de
espuma. En el caso del empleo de agua como agente extendedor pueden emplearse también
disolventes orginicos como disolventes auxiliares. Como disolventes liquidos entran en
consideracién fundamentalmente: hidrocarburos aromaéticos, tales como xileno, tolueno, o
alquilnafialinas, hidrocarburos arométicos clorados o hidrocarburos aliféticos clorados,

tales como clorobencenos, cloroetileno o cloruro de metileno, hidrocarburos alifiticos tales
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como ciclohexano o parafinas, por ejemplo fracciones de petréleo, alcoholes, tales como
butanol o glicol, asi como éteres y ésteres, cetonas tales como acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona o ciclohexanona, disolventes fuertemente polares, tales como
dimetilformamida y dimetilsulféxido asi como agua. Por agentes extendedores o materiales
de soporte gaseosos licuados se quieren indicar aquellos que son gaseosos a temperatura
normal y bajo presién normal, por ejemplo gases propulsores para aerosol, tales como los
hidrocarburos halogenados asl como butano, propano, nitrégeno y diéxido de carbono.
Como materiales de soporte sélidos entran en consideracién, por ejemplo, harinas
minerales naturales, tales como caolines, arcillas, talco, cretas, cuarzo, stapulgita,
montmorillonita, o tierra de diatomeas y harinas minerales sintéticas, tales como écido
silicico altamente dispersado, éxido de aluminio y silicatos. Como materiales de soporte
sblido para granulados entran en consideracién: por ejemplo minerales quebrados y
fracciones 1al como calcita, mérmol, pémez, sepiolita, dolomits, asi como granulados
sintéticos constituidos a partir de harinas inorgiinicas y orgénicas as{ como granulados
constituidos a partir de material orgénico tales como serrin, cdscaras de nueces de coco,
panochas de maiz y tallos de tabaco. Como agentes emulsionantes y/o generadores de
espuma entran en consideracién: por ejemplo emulsionantes no iénicos y anidnicos, tales
como ésteres de dcidos pgrasos polioxietilenados, éteres de alcoholes grasos
polioxietilenados, por ejemplo alquilaril-poliglicoléter, alquilsulfonatos, alquilsulfatos,
arilsulfonatos, asl como hidrolizados de albimina. Como dispersantes entran en
consideracién, por ejemplo lejlas sulfiticas de lignina y metilcelulosa.

En las formulaciones pueden emplearse adhesivos tales como carboximetilcelulosa,
polimeros naturales y sintéticos pulverulentos, granulares o en forma de litex, tales como
goma arébiga, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo asi como fosfolipidos naturales,

tales como cefalina y lecitina y fosfolfpidos sintéticos. Otros aditivos pueden ser aceites
minerales y vegetales.
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Pueden emplearse colorantes tales como pigmentos inorgénicos, por ejemplo dxido
de hierro, 6xido de titanio, azul de ferrocianuro y colorantes orginicos tales como
colorantes de alizarina, azoicos y de fialocianina metélicos y materiales nutrientes en trazas,
tales como sales de hierro, de manganeso, de boro, de cobre, de cobalto, de molibdeno y de
cine.

Las formulaciones contienen en general entre 0,1 y 95 % en peso de producto
activo, preferentemente entre 0,5 y 90 %.

Los productos activos seglin la invencién pueden presentarse como tales o en sus
formulaciones también en mezcla de fungicidas, bactericidas, acaricidas, nematicidas o
insecticidas conocidos, para ampliar, de este modo, por ejemplo el espectro de actividad o
el desarroilo de la resistencia. En muchos casos se obtienen efectos sinérgicos, es decir que
la actividad de la mezcla es mayor que la ectividad de los componentes individuales.

Como componentes de mezcla entran en consideracién, por ejemplo, los
compuestos siguientes:

Fungicidas:

2-fenilfenol; sulfato de 8-hidroxiquinolina;

Acibenzolar-S-metilo; Aldimorph; Amidoflumet; Ampropylfos; Ampropylfos-potasio;
Andoprim; Anilazine; Azaconazole; Azoxystrobin;

Benalaxyl; Benodanil; Benomyl; Benthiavalicarb-isopropilo; Benzamacril; Benzamacril-
isobutilo; Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl; Bitertanol; Blasticidin-S; Bromuconazole;
Bupirimate; Buthiobate; butilamina; .

polisulfuro de calcio; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin;
Carpropamid; Carvone; Chinomethionat; Chiobenthiazone; Chlorfenazole; Chloroneb;
Chiorothalonil; Chlozolinate; Clozylacon; Cyazofamid; Cyflufenamid; Cymoxanil;
Cyproconazole; Cyprodinil; Cyprofuram;

Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichlorophen; Diclocymet;
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Diclomezine; Dicloran; Diethofencarb; Difenoconazole; Diflumetorim; Dimethirimol;
Dimethomorph;  Dimoxystrobin;  Diniconazole;  Diniconazole-M;  Dinocap;
Diphenylamine; Dipyrithione; Ditalimfos; Dithianon; Dodine; Drazoxolon;

Edifenphos; Epoxiconazole; Ethaboxam; Ethirimol; Etridiazole;

Famoxadone; Fenamidone; Fenapanil; Fenarimol; Fenbuconazole; Fenfuram;
Fenhexamid; Fenitropan; Fenoxanil; Fenpiclonil; Fenpropidin; Fenpropimorph; Ferbam;
Fluazinam; Flubenzimine; Fludioxonil; Flumetover; Flumorph; Fluoromide;
Fluoxastrobin; Fluquinconazole; Flurprimidol; Flusilazole; Flusulfamide; Flutolanil;
Flutriafol; Folpet; Fosetyl-Al; Fosetyl-sodio; Fuberidazole; Furalaxyl; Furametpyr;
Furcarbanil; Furmecyclox;

Guazatine;

hexaclorobenceno; Hexaconazole; Hymexazol;

Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetato; Iminoctadine tris(albesilato);
lodocarb; Ipconazole; Iprobenfos; Iprodione; Iprovalicarb; Irumamyecin; 1soprothiolane;
Isovaledione;

Kasugamycin; Kresoxim-metilo;

Mancozeb; Maneb; Meferimzone; Mepanipyrim; Mepronil; Metalaxyl; Metalaxyl-M;
Metconazole; Methasulfocarb; Methfuroxam; Metiram; Metominostrobin; Metsulfovax;
Mildiomycin; Myclobutanil; Myclozolin;

Natamycin; Nicobifen; Nitrothal-isopropilo; Noviflumuron; Nuarimol;

Ofurace; Orysastrobin; Oxadixyl; 4cido oxolinico; Oxpoconazole; Oxycarboxin;
Oxyfenthiin;

Paclobutrazol; Pefurazoate; Penconazole; Pencycuron; Phosdiphen; Phthalide;
Picoxystrobin; Piperalin; Polyoxins; Polyoxorim; Probenazole; Prochloraz;
Procymidone; Propamocarb; Propanosine-sodio; Propiconazole; Propineb; Proquinazid;
Prothioconazole; Pyraclostrobin; Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon;
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Pyroxyfur; Pyrrolnitrine;
Quinconazole; Quinoxyfen; Quintozene;
Simeconazole; Spiroxamine; azufre;
Tebuconazole; Tecloftalam; Tecnazene; Tetcyclacis; Tetraconazole; Thiabendazole;
Thicyofen; Thifluzamide; Thiophanate-metilo; Thiram; Tioxymid; Tolclofos-metilo;
Tolylfluanid; Triadimefon; Triadimenol; Triazbutil, Triazoxide; Tricyclamide;
Tricyclazole; Tridemorph; Trifloxystrobin; Triflumizole; Triforine; Triticonazole;
Uniconazole;
Validamycin A; Vinclozolin;
Zineb; Ziram; Zoxamide;
(2S)-N-[2-[4-[[3<(4-clorofenil)-2-propiniljoxi]-3-metoxifenil}etil]-3-metilo-2-
[(metilsulfonil)amino}-butanoamida;
1-(1-naftalenil)-1H-pirrol-2,5-diona;
2,3,5,6-tetracloro-4-(metilsulfonil)-piridina;
2-amino-4-metilo-N-fenil-5-tiazolcarboxamida;
2-cloro-N-(2,3-dihidro-1, 1,3-trimetil-1H-inden-4-il)-3-piridincarboxamida;
3,4,5-tricloro-2,6-piridindicarbonitrilo;
Actinovate;
cis-1-{4-clorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-cicloheptanol;
1+(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1 H-inden-1-il)-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo;
carbonato monopotdsico;
N«(6-metoxi-3-piridinil)-ciclopropanocarboxamida;
tetratiocarbonato de sodio;
asi como sales y preparaciones de cobre, tales como mezcla de Bordeaux; hidréxido de

cobre; naftenato de cobre; oxicloruro de cobre; sulfato de cobre; Cufraneb; 6xido de

cobre; Mancopper; oxina de cobre.
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Bactericidas:
Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, dimetilditiocarbamato de niquel, Kasugamycin,
Octhilinon, é#cido furanocarboxilico, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin,
Tecloftalam, sulfato de cobre y otras preparaciones de cobre.
Insecticidas / acaricidas / nematicidas:
Abamectin, ABG-9008, Acephate, Acequinocyl, Acetamiprid, Acetoprole, Acrinathrin,
AKD-1022, AKD-3059, AKD-3088, Alanycarb, Aldicarb, Aldoxycarb, Allethrin,
Allethrin isémero 1R, Alpha-Cypermethrin (Alphamethrin), Amidoflumet, Aminocarb,
Amitraz, Avermectin, AZ-60541, Azadirachtin, Azamethiphos, Azinphos-metilo,
Azinphos-etilo, Azocyclotin,
Bacillus popillise, Bacillus sphaericus, Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis, Bacillus
thuringiensis cepa EG-2348, Bacillus thuringiensis cepa GC-91, Bacillus thuringiensis
cepa NCTC-11821, Baculoviren, Beauveria bassiana, Beauveria tenella, Bendiocarb,
Benfuracarb, Bensultap, Benzoximate, Beta-Cyfluthrin, Beta-Cypermethrin, Bifenazate,
Bifenthrin, Binapacryl, Bioallethrin, Bioallethrin-S-ciclopentil-isémero,
Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin, Bistrifluron, BPMC, Brofenprox,
Bromophos-ctilo, Bromopropylate, Bromfenvinfos (-metilo), BTG-504, BTG-505,
Bufencarb, Buprofezin, Butathiofos, Butocarboxim, Butoxycarboxim, Butylpyridaben,
Cadusafos, Camphechlor, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap,
CGA-50439, Chinomethionat, Chlordane, Chlordimeform, Chloethocarb,
Chlorethoxyfos, Chlorfenapyr, Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos,
Chlorobenzilate, Chloropicrin, Chlorproxyfen, Chlorpyrifos-metilo, Chlorpyrifos (-
etilo), Chloveporthrin, Chromafenozide, Cis-Cypermethrin, Cis-Resmethrin, Cis-
Permethrin, Clocythrin, Cloethocarb, Clofentezine, Clothianidin, Clothiazoben,
Codlemone, Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, Cycloprene, Cycloprothrin, Cydia

pomonella, Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyphenothrin (isémero
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1R-trans), Cyromazine,
DDT, Deltamethrin, Demeton-S-metilo, Demeton-S-metilosulfona, Diafenthiuron,
Dielifos, Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicofol, Dicrotophos, Dicyclanil,
Diflubenzuron, Dimethoate, Dimethylvinphas, Dinobuton, Dinocap, Dinotefuran,
Diofenolan, Disulfoton, Docusat-sodio, Dofenspyn, DOWC0-439,
Eflusilanate, Emamectin, Emamectin-benzoato, Empenthrin (isémero 1R), Endosulfan,
Entomopthora spp., EPN, Esfenvalerate, Ethiofencarb, Ethiprole, Ethion, Ethoprophos,
Etofenprox, Etoxazole, Etrimfos,
Famphur, Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatin éxido, Fenfluthrin, Fenitrothion,
Fenobucarb, Fen.ol:hiocarb. Fenoxacrim, Fenoxycarb, Fenpropathrin, Fenpyrad,
Fenpyrithrin, Fenpyroximate, Fensulfothion, Fenthion, Fentrifanil, Fenvalerate, Fipronil,
Flonicamid, Fluacrypyrim, Fluazuron, Flubenzimine, Flubrocythrinate, Flucycloxuron,
Flucythrinate, Flufenerim, Flufenoxuron, Flufenprox, Flumethrin, Flupyrazofos,
Flutenzin (Flufenzine), Fluvalinate, Fonofos, Formetanate, Formothion, Fosmethilan,
Fosthiazate, Fubfenprox (Fluproxyfen), Furathiocarb,
Gamma-HCH, Gossypiure, Grandlure, granulovirus,
Helfenprox, Halofenozide, HCH, HCN-801, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox,
Hydramethylnone, Hydroprene,
1KA-2002, Imidacloprid, Imiprothrin, Indoxacarb, lodofenphos, Iprobenfos, Isazofos,
Isofenphos, Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin,
Japonilure,
Kadethrin, poliedrovirus nucleares, Kinoprene,
Lambda-Cyhalothrin, Lindane, Lufenuron,
Malathion, Mecarbam, Mesulfenfos, Metaldehyd, Metam-sodio, Methacrifos,
Methamidophos, Metharhizium anisopliac, Metharhizium flavoviride, Methidathion,
Methiocarb, Methomyl, Methoprene, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metolcarb,

¥
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Metoxadiazone, Mevinphos, Milbemectin, Milbemycin, MKI-245, MON-45700,
Monocrotophos, Moxidectin, MT1-800,

Naled, NC-104, NC-170, NC-184, NC-194, NC-196, Niclosamide, Nicotine,
Nitenpyram, Nithiazine, NNI-0001, NNI-0101, NNI-0250, NNI-9768, Novaluron,
Noviflumuron,

OK-5101, OK-5201, OK-9601, OK-9602, OK-9701, OK-9802, Omethoate, Oxamyl,
Oxydemeton-metilo,

Paecilomyces fumosoroseus, Parathion-metilo, Parathion (-etilo), Permethrin (cis-, trans-
), Petroleum, PH-6045, Phenothrin (isémero 1R-trans), Phenthoate, Phorate, Phosalone,
Phosmet, Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim, Piperonyl butéxido, Pirimicarb,
Pirimiphos-metilo, Pirimiphos-¢tilo, Prallethrin, Profenofos, Promecarb, Propaphos,
Propargite, Propetamphos, Propoxur, Prothiofos, Prothoate, Protrifenbute, Pymetrozine,
Pymaclofos, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben, Pyridalyl, Pyridaphenthion,
Pyridathion, Pyrimidifen, Pyriproxyfen,

Quinalphos,

Resmethrin, RH-5849, Ribavirin, RU-12457, RU-15525,

$-421, S-1833, Salithion, Sebufos, SI-0009, Silafluofen, Spinosad, Spirodiclofen,
Spiromesifen, Sulfluramid, Sulfotep, Sulprofos, SZI-121,

Tau-Fluvalinate, Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupirimfos, Teflubenzuron, Tefluthrin,
Temephos, Temivinphos, Terbam, Terbufos, Tetrachlorvinphos, Tetradifon,
Tetramethrin, Tetramethrin (isémero LR), Tetrasul, Theta-Cypermethrin, Thiacloprid,
Thiamethoxam, Thiapronil, Thiatriphos, Thiocyclam hidrégeno oxalato, Thiodicarb,
Thiofanox, Thiometon, Thiosultap-sodio, Thuringiensin, Tolfenpyrad, Tralocythrin,
Tralomethrin, Transfluthrin, Triarathene, Triazamate, Triazophos, Triazuron,
Trichlophenidine, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb,

Vamidothion, Vaniliprole, Verbutin, Verticillium lecanii,

10



10

15

20

25

-55-
WL-108477, WL-40027,
Y1-5201, Y1-5301, Y1-5302,
XMC, Xylylcarb,
ZA-3274, Zeta-Cypermethrin, Zolaprofos, ZXI-8901,
el compuesto propilcarbamato de 3-metil-fenilo (Tsumacide Z),
el compuesto 3-(5-cloro-3-piridinil)-8(2,2,2-triflGoretil)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joctan-3-
carbonitrilo (CAS-Reg.-Nr. 185982-80-3) y el correspondiente isémero 3-endo (CAS-
Reg.-Nr. 185984-60-5) (véase la publicacion W0-96/37494, WO-98/25923),
as] como preparados, que contengan extractos vegetales con actividad insecticida,
nematodos, hongos o virus.

También es posible una mezcla con otros productos activos conocidos, tales como
herbicidas o con abonos y reguladores del crecimiento, proteciores y productos
semiquimicos.

Ademds, los compuestos segiin la invencidn de la férmula (I) presentan también
efectos antimicéticos muy buenos. Tienen un espectro de actividad antimicética muy
amplio, especialmente contra dermatofitos y blastomicetos, mohos y contra hongos
difésicos (por ejemplo contra especies de Candida, tal como Candida albicans, Candida
glabrata) asi como Epidermophyton floccosum, especies de Aspergillus, tales como
Aspergillus niger y Aspergillus fumigas, especies de Trichophyton, tal como
Trichophyton mentagrophytes, especies de microesporas, tal como Microsporon canis y
audouinii. La enumeracién de estos hongos no representa en modo alguno una limitacién
del espectro micttico a ser considerado sino que tiene Onicamente un cardcter
orientativo.

Ademds, los compuestos de la férmula (I), segiin la invencién, son adecuados para
reprimir el crecimiento de células tumorales en los seres humanos y en los mamiferos. Esto

se basa en una interaccién de los compuestos segin la invencién con tubulina y
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microtibulos y mediante el favorecimiento de la polimerizacién de microtibulos.

Con esta finalidad puede administrarse una cantidad eficaz de uno o de varios
compuestos de la férmula (I) o de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los productos activos se pueden emplear como tales, en formas de sus
formulaciones o de las formas de aplicacién preparadas a partir de las mismas tales como
soluciones, suspensiones, polvos pulverizables, pastas, polvos solubles, agentes de
empolvado y grenulados listos para su utilizacién. La aplicacién se efectda de manera
usual, por ejemplo mediante regado, pulverizacién, empolvado, esparcimiento,
espolvoreado, espumado, aplicacién a brocha etc. Ademis es posible aplicar los productos
activos segin el procedimiento de volumen ultrabajo o inyectar en el suelo la preparacion
del producto activo o el propio producto activo. Igualmente pueden tratarse las semillas de
las plantas.

Cuando se emplean los productos activos segiin la invencién como fungicidas las
cantidades de aplicacién pueden variar dentro de amplios limites segiin el tipo de la
aplicacién. Cuando se tratan las partes de las plantas, las cantidades de aplicacién de
producto activo se encuentran, en general, entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente entre
10 y 1.000 g/ha. En el caso del tratamiento de las semillas las cantidades de aplicacién
del producto activo se encuentran, en general, entre 0,001 y 50 g por kilogramo de
semillas, preferentemente entre 0,01 y 10 g por kilogramo de semillas. En e} caso del
tratamiento del terreno, las cantidades de aplicacidn de producto activo se encuentran, en
general, entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente entre | y 5.000g /ha,

Tal como ya se ha indicado anteriormente, pueden tratarse segiin la invencion, todas
las plantas y sus peres. En una forma de realizacion preferente se tratan plantas y
variedades de plantas asf como sus partes de origen silvestre o que se obtienen por métodos
convencionales de cultivo biol6gico, tales como cruzamiento o fusién de protoplastos. En
otra forma preferente de realizacién se tratan plantas y variedades de plantas transgénicas,

N2
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que hayan sido obtenides segin métodos de ingenierfa genética en caso dado en
combinacién con métodos convencionales (Genetically Modified Organisms -organismos
genéticamente modificados-) y sus partes. La expresién “partes” o bien “partes de plantas”
o “componentes de plantas” ha sido anteriorrnente explicada

De forma especialmente preferente se tratan plantas, segiin la invencién, de las
variedades de plantas usuales en el mercado 0 que se el:lcuemrnn en utilizacion. Por
variedades de plantas se entienden plantas con nuevas propiedades (“caracteristicas™), que
se han cultivado tanto por medio de cultivo convencional, como por mutagénesis o por
técnicas recombinantes de DNA. Estas pueden ser variedades, biotipos o genotipos.

Segiin los tipos de plantas o bien las variedades de las plantas, de su localizacién y
de las condiciones de crecimiento (terreno, clima, perfodo de vegetacién, alimentacién)
pueden presentarse también por medio del tratamiento segin la invencién efectos
sobreaditivos (*sinérgicos™). De este modo son posibles, por ¢jemplo, menores cantidades
de aplicacién y/o ampliaciones del espectro de actividad y/o un reforzamiento del efecto de
los productos empleables segn la invencion, mejores crecimientos de las plantas, mayor
tolerancia frente a temperaturas elevadas o bajas, mayor tolerancia contra la sequia o contra
el contenido en sal del agua o bien del terreno, mayor rendimiento floral, recoleccién més
fécil, aceleracion de la maduracién, mayores rendimientos de las cosechas, mayor calidad
y/o mayor valor nutritivo de los productos recolectados, mayor capacidad de
almacenamiento y/o de transformacién de los productos recolectados, que van mas alla del
efecto esperable propiamente dicho.

A las plantas o bien variedades de plantas transgénicas (obtenidas mediante
ingenieria genética) a ser tratadas preferentemnente segin la invencién, pertenecen todas
las plantas, que han adquirido material genético mediante modificacién por ingenierfa
genética, que proporcionan a estas plantas propiedades valiosas especialmente

ventajosas (“caracteristicas™). Ejemplos de tales propiedades son, un mejor crecimiento
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de las plantas, mayor tolerancia frente a temperaturas altas o bajas, mayor tolerancia
frente a la sequfa o contra e! contenido en sal del agua o bien del terreno, mayor
rendimiento floral, recolecciébn mas fécil, aceleracion de la maduracién, mayores
rendimientos de las cosechas, mayor calidad y/o mayor valor nutritivo de los productos
recolectados, mayor capacidad de almacenamiento y/o de transformacién de los
productos recolectados. Otros ejemplos, especialmente seflalables para tales propiedades
son la mayor resistencia de las plantas frente a las pestes animales y microbianas, tal
como frente a insectos, dcaros, hongos fitopatégenos, bacterias y/o virus asf como una
mayor tolerancia de las plantas frente a determinados productos activos herbicidas.
Como ejemplos de plantas transgénicas se citaran las plantas de cultive importantes,
tales como cereales (trigo, arroz), maiz, soja, papa, algodén, colza asf como plantaciones
de frutales (con los frutos manzana, pera, citricos y uva), debiéndose secfialar
especialmente maiz, soja, papa, algodén y colza. Como propiedades (“caracteristicas™)
se scfialard especialmente la mayor resistencia de las plantas frente a los insectos por
medio de las toxinas generadas en las plantas, especialmente aquellas que se generan en
las plantas por el material genético procedente de Bacillus Thuringiensis (por cjemplo
por medio de los genes CrylA(a), CrylA(b), CrylA(c), CryllA, CrylllA, CryllIB2,
Cry9¢c, Cry2Ab, Cry3Bb y CrylF as{ como por sus combinaciones), (denominadas a
continuacién “plantas Bt"). Como propiedades (“caracteristicas”) deben sefialarse
ademés, especialmente, la mayor resistencia de les plantas frente a los hongos, las
bacterias y los virus mediante resistencia adquirida sistémica (SAR), sistemina,
fitoalexina, elicitores as{ como genes de resistencia y proteinas y toxinas expresadas
correspondientes. Como propiedades (“caracteristicas™) deben seflalarse ademds,
especialmente, la mayor tolerancia de las plantas frente a determinados productos
activos herbicidas, por ejemplo imidazolinonas, sulfonilureas, Glyphosate o

Phosphinotrricin (por ejemplo gen “PAT”). Los genes que proporcionan las respectivas
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propiedades (“carscter{sticas”) deseadas pueden estar presentes también en
combinaciones entre s{ en las plantas transgénicas. Como ejemplos de “plantas Bt”
pueden citarse variedades de mafz, variedades de algodén, variedades de soja y
variedades de papa, que se comercializan bajo las marcas registradas YIELD GARD®
(por ejemplo maiz, algodén, sojs), KnockQut® (por ejemplo mafz), StarLink® (por
ejemplo mafz), Bollgard® (algodén), Nucotn® (algodon) y NewLeaf® (papa). Como
ejemplos de plantas tolerantes de los herbicidas pueden citarse variedades de maiz,
variedades de algodén y variedades de sojs, que se comercializan bajo las marcas
registradas Roundup Ready® (tolerancia contra Glyphosate, por ejemplo maiz, algoddn,
soja), Liberty Link® (tolerancia contra Phosphinotricin, por ejemplo colza), IMI
(tolerancia contra imidazolinonas) y STS® (tolerancia contra sulfonilureas por ejemplo
mafz). Como plantas resistentes a los herbicidas (cultivadas convencionalmente con
relacion a la tolerancia 8 los herbicidas) pueden citarse también las variedades
comercializadas para la denominacién Clearfield® (por ejemplo mafz). Evidentemente
estas manifestaciones son vélidas también para las variedades de plantas desarrolladas
en el futuro o bien que se comercialicen o se desarrollen en e} futuro con estas
propiedades genéticas (“caracter{sticas™).

Las plantas indicadas pueden tratarse de forma especialmente ventajosa segiin la
invencién con los compuestos de la férmula generel (I) o bien de las mezclas de los
productos activos segun la invencién. Los sectores preferentes, anteriormente citados, en
el caso de los productos activos o bien de las mezclas, son vélidos también para el
tratamiento de estas plantas. Debe seflalarse de manera especial el tratamiento de las
plantas con los compuestos o bien con las mezclas indicadas especialmente en el

presente texto.

La obtencién y el empleo de los productos activos segin la invencién se

desprenden de los ejemplos siguientes.
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i los de obtencidn
Ejemplo 1

(Procedimiento a)

5 Se afiaden a una solucién de 0,2 g (0,56 mmoles) de la 3ciano-5,7-dicloro-6-(3-
trifliiormetil-piridin-2-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina, en 10 ml de acetonitrilo, 0,065 g
{1,12 mmoles) de fluoruro de potasio, se agita durante 2 horas a 80°C y a continuacion
se refrigera hasta 0°C. A esta solucién se le afladen 0,13 g (1,17 mmoles) de la (S)-2,2,2-
trifliior-isopropilamina y se agita durante 18 horas a 80°C. A continuacién se enfria la

10 mezcla de la reaccion hasta la temperatura ambiente y se introduce bajo agitacion en 30
ml de dcido clorhidrico diluido. Se extrae con diclorometano, se lava la fase orgénica
dos veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacién bajo
presién reducida. El residuo remanente se filtra con una mezcla formeda por éter de
petrdleo/metilo-terc.-butiléter = 15:1 a través de una columna corta de gel de sflice. De

15 este modo se obtienen 0,15 g (58,5 % de la teorfa) de la 3-ciano-5-cloro-6-(3-
trifldormetil-piridin-2-il)-pirazolo{ 1,5-a}-pirimidin-N-[(1,S)-2,2,2 -trifl fior- 1 -metiletil]-
amina.

HPLC: logP =3,14
De acuerdo con el método anteriormente indicado se preparan también las

20 pirazolopirimidinas de la fdrmula [ indicadas en la tabla 1 siguiente
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Tabla 1
Ejem. Rl R2 R3 Hal X logP
Nr.
2 _{;H_CFa H ,fj:ﬂ Cl -CN 2,77
CH, i Isémero
3 —GH—c(oHy, H l,:( Cl -CN 3,54
CH, 7
4 v ~CH, H " Cl -CN 3,13
—gr—of L{
CH CH,
> ——?iH—C(CHa)a 1 {MY ] | 4
CH, 7
6 Hy H Cl -CN 4,46
~—GH—CH;—CH d
CH, H, o
7 —(H—CF, H Cl -CN 3,53
CH, [s\K
8 -CH3-CF, H Cl -CN 321
{ \;
8
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9 —CHy=CH—CH, Cl 4,82
5 e

10 —CH—CH;—CH, Cl 4.82
L L

3%



g

-63-
Tabla 1 (continuacién)
Ejem. R! R2 R3 Hal X logP
Nr.
11 —¢Hi—cH, H Ci N | 441
CH,
12 —CI-I,—?H—CH, -CH; cl -CN 5,31
CH, VCL:
13 —CH,—?:CH, -CHj3 Cl -CN 5,10
CH, rd*u
14 -NH-CH,-CH,-CH;-CH,- l( Cl -CN 4,46
15 -CH,-C(CH3); H d Cl -CN 5,31
16 _<:| H j cl CN 5,03
17 -CH,-CH,-OCHj3 H :( Cl -CN 3,90
18 -CH,-CH,-0OCHj;4 -CH3 ( cl -CN 432
19 -CHy-CH-CN -CHj3 L.ﬁ Cl -CN 3,90
20 < I -C3H7-n 5 Cl -CN 5 .78
21 -CH,-CH;-CHy-CH,- ( Cl -CN 4,61




Tabla 1 {continuacién)

Ejem. R! R? R3 Hal X logP
Nr.
22 -cH,-CH,-?H-cH,-CH,- ( Cl CN | 559
CH,
23 -CH,-CH,-CH4-CH,-CHp- ( Cl CN | 6,19
24 —l’r‘H—(l'.‘H—CH, H ( Cl CN | 5,19
CH, CH, a
25 —?H_—CH,—CH,-CH,—- C! -CN 4,98
CH, VCL
26 —-?H-GH,—CH,—CH,—- Cl -CN | 458
CH, =*d~=
27 —CH.—_?H-O—?H—CH;— ( Cl CN | 472
CH,  CH,
28 -CH,-CH,-O-CH,-CH,- ( Cl CN | 3,85
2 cH, -
9 —gr—cry —c( H ( Cl CN 5,59
CH, cHy
30 -CH,-CF; H ( Cl -CN | 4,06
3] . H -
—?H—GF, ( Cl CN | 446
CH,
32 -CH,-C(CH,)3 H ;r Cl -CN | 4,18

V0
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Tabla 1 (continuacidn)
Ejem. Rl R2 R3 Hal X logP
Nr.
33 H Cl -CN | 3,00
~ g
34 —?H—E:—C_E H ] -CN | 4,08
b, & '
8
35 | —CH—C— -CH; al CN | 398
CH,
8
36 -CH,CH,-C_CH,-CH,- Cl -CN | 3,61
7\ o
F 5
37 —_OH, H { cl CN | 3,78
CH, s
38 —?H—CH.—CH, H Cl N | 3,74
CH, a\
39 —-?H—CH, H Cl CN | 337
CH,
3
40 | —ChyCH—CH, | CH, Cl | €N | 413
H, i/
S
41 ~CH,-CH5-CH,-CH,- ( Ci .CN | 3,53
8
22 —TfH—EW;éHFCH;,-CH;— Cl <N | 427
CH, é\s
8
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Tabla 1 (continuacidn)
Ejem. R! R2 R Hal X logP
Nr.
43 —CH,-GH,-?H—CH.-—CH,— Cl -CN 441
' CH, Z/ §
44 -CH,-CHz-O-CH,-CH,- Cl CN | 2,90
{ §
g
45 -CH»-CH3;-OCH3 H Cl -CN 2,94
{ §
s
. 46 —CPE‘?=0H." -CH2-CH; c -CN 4,32
3
47 -CH,-CH,- Cl -CN 4,51
—owd g
CH;4 e
48 =GRy QR0 —CH—CR— Cl CN | 3,53
CH,  CH, [,5
49 -CH5-CH,-CH5;-CH42-CHo- Cl -CN 3,58
{ \;
s
50 -n-CHz-CHz—CH,-CHz- Cl -CN 3,15
Q \;
8
51 |-CHy-CH;-OCH; -CH4 ( Cl CN 3,17
8
52 -CH,-CH,-CN -CH,-CH; ( Cl -CN 2,98
8

) B



Tabla 1 (continuacién)
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Ejem. R} R2 R3 Hal X logP
Nr.
53 ~CH,CH,CH-CH,-CH; Cl -CN | 4,03
CF, é\s
L
54 -CH(CH3)-CH;-CH;CH,- | \2~% | Cl | CHO | 244
|
N
CH, S
56 CH, H NZ |4F ClI N [ 329
HC CH, /I
R k"
57 CH, H A~ | d N [29%2
HC |
.:'C/<°H: k""'NI
58 H’c‘}c—CF, H 't/ I F Ci -CN 2,65
\N
59 CH, H Nt | C Cl [ 41l
HCL A —CHy gy
5 CHl N
60 CH, H | oo~ | O H |3
LCN ,écl-l, gy
£ CH, N
61 CH, H NN | H |29
HC, |
& CHy N

$13
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Tabla 1 (continuacién)
Ejem. Rl R2 R3 Hal X logP
Nr.
62 | —¢—C(CHy), H N B -CHO | 3,12
N
63 | -CHy-CH,-CH(CH3)-CHy-CH; | yZ~T cl -CN [ 3,20
I
N
64 CH, H NT Cl - 3,15
C Cl
s c " RN COOCH;

CH,

JIA
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Pre ci6n de los productos de partida de Ja férmula (II):
Ejemplo 65

— r |

N e \

CF, \ ~
Cl N
CN

Procedimiento (f)

Se afiaden a una mezcla formada por 5,8 g (18,1 mmoles) del 3-ciano-6-(3-
trifloormetil-piridin-2-il)-pirazolo[ 1,5-a]piridimin-5,7-diol y 22,15 g (144,5 mmoles) de
oxicloruro de fésforo, a temperatura ambiente, bajo agitacién, 3,0 g (14,5 mmoles) de
pentacloruro de fésforo en 5 porciones. La mezcla de la reaccidn se calienta bajo reflujo
durante 4 horas, a continuacion se refrigera hasta la temperatura ambiente y se concentra
por evaporacién bajo presién reducida. El residuo remanente se combina con 100 ml| de
apua y a continuacién se cxtrae tres veces con 100 ml, cada vez, de diclorometano. Las
fases orgdnicas, reunidas, se lavan dos veces con 50 ml, cada vez, de agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra por evaporacién bajo presién reducida. El residuo
remanente se cromatografia con hexano/acetato de etilo = 3:1 sobre gel de silice. Se
obtienen 0,88 g (14,8 % de la teorfa) de la 3-ciano-5,7-dicloro-6-(3-triflGormetil-piridin-
2-il)-pirazolo[ 1,5-a)pirimidina.

HPLC:logP = 2,68

Ejemplo 66
S |
Al

/ -
N7
N A

CN

Ci

35
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Se combina una mezcla formada por 2,0 g (10,74 mmoles) del 4cido 2-tienil-
maldnico y 1,16 g (10,74 mmoles) del 3-amino-4-ciano-pirazol a temperatura ambiente
bajo agitacién, en el transcurso de 2 minutos, con 41,13 g (268 mmoles) de. oxicloruro
de fosforo. A continuacién se calienta durante 18 horas a 90°C y seguidamente se
refrigera hasta la temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién se vierte sobre 250 ml
de agua helada, y la suspensién formada se agita durante 1 hora. Se filtra por succién y
se lava con 50 ml de agua. Para la purificacién adicional se suspende el producto en 50
ml de ciclohexano/acetato de etilo = 1:1 y se hierve brevemente. A continuacién se
refrigera, se filtra por succién a través de una columna corta de gel de silice y se lava 8
veces con 50 ml, cada vez, de ciclohexano/acetato de etilo = 1:1. El filtrado se seca
sobre sulfato de sodio y a continuacién se filtra de nuevo. El residuo del filtro se lava
finalmente con un paco de ciclohexano/acetato de etilo = 1:1. El filtrado total se
concentra por evaporacion bajo presion reducida. Se obtienen 1,48 g (30,34 % de la
teoria) de la 5,7-dicloro-3-ciano-6-(tien-3-il)-pirazolo[1,5-a)pirimidina en forma de un
producto sdlido.

Ejemplo 67
Cl
S 1
Cl \\
7 N A
wro.
Cl N

CN
Se hace pasar una corriente de cloro gaseoso, durante dos horas, a temperaturas
comprendidas entre -5°C y 0°C, a través de una solucién de 7,5 g (25,41 mmoles) de la
5,7-dicloro-3-ciano-6-(tien-3-il)-pirazoio[ 1,5-a]pirimidina en 80 ml de diclorometano. A
continuacién se calients la mezcla de la reaccidn hasta la temperatura ambiente y
seguidamente se concentra por evaporacidn bajo presién reducida. El residuo remanente

se recoge en diclorometano y se filtra por succién. En este caso se obtienen 2,0 g del
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producto deseado. El filtrado previamente recogido se cromatografia, tras concentracion
por evaporacién, con ciclohexano/acetato de etilo = 1:1 sobre gel de silice. Tras la
concentracién por evaporacién del eluato se aislan, de nuevo, 3,5 g del producto
deseado. De este modo se obtienen en total 5,5 g (54,13 % de la teoria) de la 5,7-dicloro-
3-ciano<(2,5-dicloro-tien-3-il)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina.

Pre] cién del producto de partida de la f6rmula (X):

Ejemplo 68
A
N -
7 N \
CF, N AN
woo N
CN
Procedimiento (h)

Se calienta una mezcla formada por 4,1 g (14,8 mmoles) del 2-(3-triflGormetil-
piridin-2-il)-malonato de dimetilo, 1,6 g (14,8 mmoles) de 3-amino-4-ciano-pirazo! y
3,02 g (16,3 mmoles) de tri-n-butilamina durante 2 horas bajo agitacién a 180°C. En este
caso se climina por destilacién, en continuo, el metanol que se forma durante la
reaccibn. A continuacién se refrigera la mezcla de la reaccién hasta la temperatura
ambiente. La tri-n-butilamina desprendida se separa por decantacién y la mezcla
remanente se somete a destilacion inicial bajo presion reducida. Se obtienen 5,8 g de un
producto, que estd constituido, de acuerdo con la HPLC, en un 60 % por el 3-ciano-6-(3-
triflGormetil-piridin-2-il)-pirazolo[ |,5-a]pirimidina-5,7-diol. El rendimiento se calculs,
de acuerdo con ello, en un 73,25 % de la teorfa. El producto se emplea sin purificacion
adicional para otras sintesis.

HPLC: logP = 0,29

Obtencién de los productos de partida de la férmula (X1I-a

Yt
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Ejemplo 69
B
CH
- o~ 3
CF,
0
CH,
Procedimiento (i)

Se suspenden 9 g (207 mmoles) de dispersién de hidruro de sodio al 60 % en 300
ml de dioxano. Se le afaden, gota a gota, a 55-60°C, 27,29 g (206,6 mmoles) de
malonato de dimetilo y se agita durante otros 30 minutos a la misma temperatura. Tras
adicion de 8,18 g (82,63 mmoles) de cloruro cuproso(l) se calienta hasta 80°C y se
afiaden, gota a pgota, a continuacion 15 g (82,63 mmoles) de 2-cloro-3-
trifliormetilpiridina. La mezcla de la reaccién se agita durante otras 14 horas a 100°C.
Tras la refrigeracién subsiguiente a 15-20°C, se afiade, gota a gota, lentamente, &cido
clorhidrico concentrado hasta que la mezcla de reaccion dcida. Ahora se afladen 600 ml
de agua y 300 ml de diclorometano y se separan por filtracién los componentes
insolubles. La fase orgénica se separa del filtrado, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra por evaporacién bajo presion reducida. El residuo se cromatografia sobre gel
de silice con hexano / acetato de etilo (4:1). Se obtienen 10,1 g (40 % de la teorfa) del 2-
[3-triflGormetil}-pirimidin-2-il)-malonato de dimetilo.
HPLC: logP = 2,05
Obtencion de los productos de partids de la formuls (XT1-b)
Eiemplo 70

y I8
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Procedimiento (j)

Se suspenden 2,6 g (65,4 mmoles) de suspensién de hidruro de sodio al 60 % en
100 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden, a 0°C, 6,9 g (52,4 mmoles) de malonato de
dimetilo y se agita durante 0,5 horas s la misma temperatura. A continuacién sc afiade,
gota a gota, una solucion de 6,5 g (43,63 mmoles) de 4,5-dicloropirimidina en 50 ml
tetrahidrofurano y se agita durante otras 3 horas a temperatura ambiente. A continuacién
se afladen, gota a gota, lentamente 150 ml de 4cido clorhidrico IN y se extrac a
continuacion con 100 m] de diclorometano. La fase orgdnica se separa, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra por evaporacién bajo presién reducida. El residuo se
cromatografia con metil-t-butiléter / éter de petroleo (1:9) sobre gel de silice. Se
obtienen 7 g (65,6 % de la teoria) del 2-(5-cloro-4-pirimidin-2-il)-malonato de dimetilo.
HPLC: logP = 1,33,

Ejemplo 71
Obtencidn de la 4.5-dicloropirimidina

Se afladen a una solucion de 112,5 g (673,7 mmoles) de cloruro de S<cloro-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-1-io en 630 ml oxicloruro de fésforo 1,6 ml de dimetilamina y
se calienta durante 3 horas a reflujo. A continuacién se elimina por destilacién el

oxicloruro de fésforo en exceso bajo presion reducida. Tras la refrigeracion se vierte el
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residuo sobre 1,5 litros de agua helada, se extrae con 500 ml de diclorometano, se seca la
fase orghnica sobre sulfeto de sodio y se concentra por evaporacitn bajo presién
reducida. Se obtienen 72,3 g (66,3 % de la teoria) de la 4,5-dicloropirimidina.

HPLC: logP = 1,35.

Ejemplo 72

Se afiaden a una solucién de 77 g (0,8 moles) de 4(3H)-pirimidinona en 770 ml
de Acido acético glacial 6,5 g (40 mmoles) de cloruro férrico-111 y se borbotean, en el
t::nnscurso de 2 horas, a 40-45°C, 113,6 g (1,6 moles) de cloro. La mezcla de la reaccién
se refrigera a 15°C, el producto sélido formado se separa mediante filtracién por succidn
y se lava con éter. Se obtienen 112,5 g (84 % de 1a teorfa) de! cloruro de 5-cloro-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-1-io.

Ejemplo 73
Obtencién de 1a 4(3H)-pirimidinona

Se calienta una mezcla de 103 g (0,804 moles) de la 6-mercapto-4(1H)-
pirimidinona (JP 50053381, Chem. Abstr. CAN 84:17404) y 141,5 g (1,2 moles) de
niquel Raney en 1,2 litros de etanol durante 8 horas bajo reflujo. La solucién se filtra en
caliente, el residuo se lava con etanol y el filtrado se concentra por evaporacién bajo
presion reducida. Se obtienen 67,2 g (87 % de la teoria) de la 4(3H)-pirimidinona.

)| La determinacién de los valores de logP se llevé a cabo de acuerdo con la

)X
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Directiva EEC 79/831 Anexo V. A8 mediante HPLC (método de los gradientes,
acetonitrilo / &cido fosférico acuoso al 0,1 %)

Ejemplo 74
H,

I1/\\N N

/’ -

7 N \

Cl S )

| N
y =0
5 Se agita una mezcla formada por 5 mmoles de la §,7-dicloro-6-(5-cloro-

piridimin-4-il)-3-formil-pirazolo[1,5-a)pirimidina, 5 mmoles de 4-metilpiperidina y §
mmoles de carbonato de potasio en 30 ml acetonitrilo durente 15 horas & temperatura
ambiente. A continuacién se vierte la mezcla de la reaccién en 120 ml de agua. Se extrae
tres veces con acetato de etilo, se secan las fases orgénicas reunidas sobre sulfato de
10 sodio y se concentra por evaporacién bajo presion reducida. E! residuo remanente se
cromatografia con ciclohexano : acetato de etilo = 3:1 sobre gel de silice. De este modo
se obtienen 1,15 mmoles de la 5-cloro-6-(5-cloro-piridimin4-il)-3-formil-7-(4-metil-
piperidin-1-il)-pirazolo[ 1,5-a]-pirimidina.
HPLC: log P=3,04
15 Ejemplo 75
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P -
2 N \
Cl S
Cl N

CH=CH,

Se afladen a una solucién formada por 1,4 mmoles del bromuro de metiltrifenil-
fosfonio y 1,4 mmoles de n-butil-litio en 58 ml de tetrahidrofurano, a -70°C, bajo
agitacién, 1,3 mmoles de la 5-cloro-6-(5-cloro-piridimin-4-il)-3-formil-7-(4-metil-
piperidin-1-ii)-pirazolo[1,5-a]pirimidina. Se agita durante 15 horas a la temperatura
ambiente, el disolvente se elimina por destilacién bajo presién reducida y el residuo se
combina con agua.

La mezcla formada se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio y a continuacidn se concentran por evaporacién
bajo presién reducida. El residuo remanente se cromatografia con ciclohexano : acetato
de etilo = 7:3 sobre gel de silice. De este modo se obtienen 0,2 mmoles de la 5-cloro-6-
(5-cloro-piridimin-4-il)-3-etenil-7-(4-metil-piperidin-4-il}-pirazolo[ 1 ,5-a]pirimidina.
HPLC: log P =4,70
Ejemplo 76
Ry

|

N H
Z -
Z NN

Cl N,
HO N

Se afiaden 100 mmoles de 3-amino-pirazol y 100 mmoles de 2<(5-cloro-

piridimin-4-il)-malonato de dimetilo, bajo agitacién, a temperatura ambiente, a 27 ml de

J3b
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tri-n-butil-amina. Una vez concluida la adicién sc calienta la mezcla de la reaccitn
durante 3 horas bajo agitacién a 185°C. En este caso se elimina por destilacién en
continuo el metanol que se forma durante la reaccién. A continuacién se deja refrigerar
hasta la temperatura ambiente, se separa por decantacién de la tri-n-butil-amina, el
residuo se agita con una mezcla formada por isopropanol y por metil-terc.-butil-éter y se
decanta de nuevo & continuacién. Bajo presién reducida se eliminan los restos
contenidos todavia de disolvente. La 5,7-dihidroxi-6-(5-cloro-piridimin-4-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina obtenida se emplea, sin purificacién adicional, para la reaccién
ulterior.

Ejemplo 77

V-

|

N 1
2T |
¢ o] \N ==
CHO

Se agita durante 30 minutos a 30°C una mezcla formada por 56 mmoles de 1a 5,7-
dihidroxi-6(5-cloro-piridimin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina y 560 mmoles del
oxicloruro de fésforo, a continuacién se refrigera hasta 0°C y se combinan entonces,
bajo agitacién, gota a gota, con 85 mmoles de dimetilformamida. Una vez concluida la
adicién se agita la mezcla de la reaccién, en primer lugar, durante 12 horas a la
temperatura ambiente y, a continuacién, se calienta durante 6 horas a reflujo. A
continuacién se combina la mezcla de la reaccién con 56 mmoles de pentacloruro de
fésforo y se calienta durante otras 12 horas a reflujo. Tras la refrigeracion a la
temperatura ambiente se concentra por evaporacion [a mezcla de la reaccién bejo presién
reducida y a continuacién se vierte sobre agua helada. La mezcla obtenida se extrae tres
veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio y

a continuacién se concentran por evaporacion bajo presion reducida. La 3-formil-5,7-

¥33



10

15

20

25

-78 -
dicloro-6-(5-cloro-piridimin-4il)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina obtenida se emplea, sin
purificacion adicional, para la sintesis ulterior.

Ejemplos de aplicacién
Ejemplo A
Ensayo con Venturia (manzano) / protector
Disolvente: 24,5 Partes en peso acetona.
24,5 Partes en peso dimetilacetamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso alquil-aril-poliglicoléter

Para la obtencién de una preparacién conveniente de producto activo se mezela |
parte en peso de producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentracién deseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jévenes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aplicacion indicada. Tras secado del
recubrimiento, aplicado por pulverizacién, se inoculan las plantas con una suspensién
acuosa de conidios del patdgeno de la antracnosis del manzano Venturia inaequalis y
permanecen a continuacién durante 1 dia aproximadamente a 20°C y con una humedad
relativa del aire del 100 % en una cabina de incubacidn.

Las plantas se disponen a continuacién en el invernadero a 21°C
aproximadamente y con una humedad relativa del aire del 90 % aproximadamente.

La evaluacién se lleva a cabo 10 dias después de la inoculacién. En este caso 0 %
significa una actividad que corresponde al de los controles, mientras que un grado de
actividad del 100 % significa que no se observa ataque.

En este ensayo muestran los productos segin la invencién, indicados en los
ejemplos 1, 2, 3, 4 y 5 un grado de actividad mayor que ¢l 90 % con una cantidad de
aplicacién de 100 g/ha.

Eiemplo B

IRy
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Ensayo con Botrytis (judias) / protector
Disolvente; 24,5 Partes en peso de acetona.
24,5 Partes en peso de dimetilacetamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para la obtencién de una preparacién conveniente de producto activo se mezcla 1
parte en peso de producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentracién deseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizaron plantas jévenes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras secado del
recubrimiento, aplicado por pulverizacién, s¢ disponen sobre cada hoja 2 pequefios trozos
de agar cubiertos con Botrytis cinerea. Las plantas inoculadas se disponen en una cimara
obscurecida, a 20 °C aproximadamente y con una humedad relativa del aire del 100 %.

Al cabo de 2 dias desde la inoculacion se evalia el tamaflo de las manchas
producidas por el ataque sgbre las hojas. En este caso 0 % significa una actividad que
corresponde al de los controles, mientras que un grado de actividad del 100 % significa
que no se observa ataque.

En este ensayo muestran los productos segin la invencidn, indicados en los

ejemplos 2, 3 y §, un grado de actividad mayor que el 85 % con una cantidad de
aplicacién de 500 g/ha.

jemplo C
Ensayo con Puccinia (trigo) / protector
Disolvente: 25 Partes en peso N,N-dimetilacetamida.
Emulsionante: 0,6 Partes en peso alquilarilpoliglicoléter.
Para la obtencién de una preparacién conveniente de producto activo, se mezcla
1 parte en peso de producto activo con las cantidades indicades de disolvente y de

emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentracién deseada.

J3y
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Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas j6venes con la
preparacion del producto activo con la cantidad de aplicacitn indicada. Tras secado del
recubrimiento, aplicado por pulverizacién, se pulverizan las plantas con una suspensién
de conidios de Puccinia recondiia. Las plantas permanecen durante 48 horas a 20°C y
con una humedad relativa del aire del 100 % en una cabina de incubacion.

A continuacién se disponen las plantas en un invernadero a una temperatura de
20°C aproximadamente y a una humedad relativa del aire del 80 % aproximadamente,
para favorecer el desarrollo de las piistulas de la roya,

La evaluacién se lleva a cabo a los 10 dias desde la inoculacién. En este caso 0 %
significa un grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que un
grado de actividad del 100 % significa que no se observa ataque.

En este ensayo muestran los productos segiin la invencidn, indicados en los
ejemplos 2 y 39, un grado de actividad mayor que el 85 % con una cantidad de
aplicacién de 500 g/ha,

Ejemplo D
Ensayo con Podosphaera (manzano)/protector
Disolvente: 24.5 Partes en peso de acetona.
24,5 Partes en peso de dimetilacetamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para Ia obtencién de una preparacién de producto activo conveniente se mezcla |
parte en peso de producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentracién deseada.

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jévenes con Ia
preparacién de producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras el secado del
recubrimiento, formado por pulverizacion, se inoculan las plantas con una suspension

acuosa del patégeno del mildiu del manzano Podasphaera leucotricha. Las plantas se

336
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disponen a continuacién en el invernadero a 23°C aproximadamente y con una humedad
relativa de} aire del 70 % aproximadamente.

La evaluacion se lleva a cabo 10 dias después de la inoculacién. En este caso 0 %
significa un grado de actividad que corresponde al de los controles no tratados, mientras
que un grado de actividad del 100 % significa que no se observa ataque.

En este ensayo muestran los productos segiin la invencién, indicados en los
ejemplos 3 y 5, un grado de actividad mayor que el 90 % con una cantidad de aplicacién
de 100 g/ha.

Ejemplo E

Ensayo in vitro para la determinacién de la EDyy en microorganismos
Disolvente: Metanol.

Emulsionante:  Alquilaril-poliglicoléter.

Se mezclan 2 mg de producto activo con 100 pl de metanol y se diluye el
concentrado, preparado de este modo, a continuacidn con una mezcla formada por 1.000
ml de metanol y 6 g del emulsionante, anteriormente indicado, respectivamente hasta la
concentracién deseada.

Se introducen, por medio de una pipeta, respectivamente 10 yl de la preparacién
en las cavidades de placas de microtitulacién. Una vez que se ha climinado por
evaporacién el disolvente, se afiaden a cada cavidad, respectivamente, 200 pl de un
medio formado por dextrose de papa, que se habia combinado, previamente, con la
concentracion, descada en cada caso, de esporas o bien de micelios del microorganismo
a ser ensayado. Las concentraciones resultantes del producto activo en las cavidades son

de 0,1 ppm,

de 1 ppm,

de 10 ppm
o bien de 100 ppm.

337
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La concentracién resultante del emulsionante es, respectivamente, de 300 ppm.

A continuacién se mueven las placas, para la microtitulacion, durante 3 a 5 dfas
sobre un aparato agitador-vibrador, 8 una temperatura de 22°C, hasta que pueda
detectarse en los controles no tratados un crecimiento suficiente de cada uno de los
microorganismos.

La evaluacion se lleva a cabo de manera fotométrica con una longitud de onda de
620 nm. A partir de los datos de medida para las diversas concentraciones se caicula la
dosis de producto activo, que conduce a una inhibicién del 50 % del crecimiento de los
hongos (EDsg) frente a los controles no tratados.

En este ensayo se encuentra el valor EDsg de los compuestos segfin la invencion,

indicados en los ejemplos 1 y 2, en el caso de Botrytis cineres, a una dosis de producto

activo, menor que 10 ppm.

)%
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REIVINDICACIONES

1.- Pirazolopirimidinas de la férmula

R\_ R
\N/
Ra
-
2 N N qt
S W O,
Hal N
X
en la que
s Rl significa alquilo, en caso dado substituido, alquenilo, en caso dado substituido,

R2

alquinilo, en caso dado substituido, cicloalquilo en caso dado substituido o

significa heterociclilo en caso dado substituido,

significa hidrégeno o alquilo, ©

Rl yR2 significan, en conjunto, junto con el 4tomo de nitrGgeno, con el que estén

10
R3
R4
Hal
X

15

20 RI

enlazados, un anillo heterociclico, en caso dado substituido,

significa heterociclilo, en caso dado substituido,

significa haldgeno o alquilo,

significa halégeno y

significa haldgeno, ciano, nitro, alquilo, alquenilo, en caso dado substituido,
alquinilo, en caso dado substituido, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
halégenoalquilo, cicloalquilo, formilo, tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo, hidroxiiminoalquilo, alcoxiiminoalquilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsuifonilo o alquilaminocarbonilo.

2.- Pirazolopirimidinas de la fdrmula (1), segun la reivindicacién 1, en las que
significa alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, que puede estar substituido de una
a cinco veces, de forma igual o de formas diferentes, por haldgeno, por ciano, por

hidroxi, por alcoxi con |1 a 4 dtomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6

139
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étomos de carbono, o

significa alquenilo con 2 a 6 4tomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano,

por hidroxi, por alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono y/o por cicloalquilocon 3 a 6

dtomos de carbono, o

gignifica alquinilo con 3 a 6 6tt.1mos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por haldgeno, por ciano,

por alcoxi con | a 4 dtomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de

carbono, o

significa ciclc;alquilo con 3 a 6 dtomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno y/o por
alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, o

significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 o 6 miembros en el anillo y
con | a 3 heteroétomos, tales como nitrégeno, oxigeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo una o dos veces por halégeno, por alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, por ciano, por nitro y/o por cicloalquilo con 3 a 6 Atomos de
carbono,

significa hidrégeno o alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, o

Rl yR2 significan, junto con el &tomo de nitrégeno, con el que estin enlazados,

un anillo saturado o insaturado, heterociclico, con 3 a 6 miembros en el anillo,
pudiendo contener ¢l heterociclo otro 4tomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre
como miembro del anillo y pudiendo estar substituido el heterociclo hasta tres
veces por flior, por cloro, por bromo, por alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono

y/o por halégenoalquilo con 1 a 4 stomos de carbono y 1 a 9 dtomos de fldor y/o

de cloro,
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significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 o 6 miembros en el anillo y
con 1 a 4 heterodtomos, tales como ox{geno, nitrdgeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo de una o cuatro veces, de forma igual o de formas
diferentes,
por flior, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por alquilo, por alcoxi, por
hidroxiiminoalquilo o por alcoxiiminoalquilo con, respectivamente, 1 a 3 4tomos
de carbono en cada parte alquilo,
por halégenoalquilo o por haldgenoalcoxi con, respectivamente, 1 a 3 &omos de
carbono y 1 a 7 dtomos de halSgeno,
significa hidrSgeno o alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
significa flior, cloro o bromo y
significa ciano, fliior, cloro, bromo, yodo, nitro, formilo, halégenoalquiio con 1 a
6 &tomos de carbono y 1 a 9 &tomos de flgor, de cloro y/o de bromo, alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 6§ dtomos de carbono, alquenilo con 2
a 5 édtomos de carbono en la parte alquenilo substituido por carboxi, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo, alquinilo con 2 a 6 dtomos de carbono,
alquinilo con 2 a 5 édtomos de carbono substituido por carboxi, por
metoxicarbonilo o por etoxicarbonilo, hidroxialquilo con | a 4 &tomos de
carbono, alcoxialquilo con | a 4 &tomos de carbono en la parte alcoxi y 1 a 4
itomos de carbono en la parte alquilo, cicloalquilo con 3 a 6 dtomos de carbono,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi,
alquilcarbonilo con | a 4 4tomos de carbono en la parte alquilo,
hidroxiiminoalquilo con 1 a8 4 é4tomos de carbono en la parte alquilo,
alcoxiiminoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte alcoxi y 1 a 4 §tomos
de carbono en la parte alquilo, alquiltio con 1 a 4 &tomos de carbono,

alquilsulfinilo con 1 a 4 dtomas de carbono, alquilsulfonilo con | a 4 &tomos de

Al
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carbono o significa alquilaminocarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en la parte
alquilo.

3.- Pirazolopirimidinas de la férmula (1), segtin las reivindicaciones 1 0 2, en las

que

5 Rl significa un resto de Ia formula

T S o K
L%M ~, Y
TR vy QL

f%-’f"’\’“-\/‘*
ol e

donde # marca el punto de enlace,

RZ  significa hidrégeno, metilo, etilo o propilo, o
Rl yR2 significan, junto con el &tomo de nitrégeno, con el que estin enlazados,

10 pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 3,6-dihidro-
1(2H)-piperidinilo o tetrahidro-1(2H)-piridazinilo, pudiendo estar substituidos

estos restos por 1 a 3 dtomos de flior, por 1 a 3 grupos metilo y/o trifliormetilo,
]

Rl yR2 significan, junto con el dtomo de nitrégeno, con el que estin enlazados,

M
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un resto de la férmula
(R™),
— /
'\;}(R.)m o Q‘N/
R |
en el que

R’ significa hidrdgeno o metilo,

R”  significa metilo, etilo, flior, cloro o trifliormetilo,

m significa los niimeros 0, 1, 2 o 3, significando R™ restos iguales o
diferentes, cuando m signifique 2 0 3,

R™ significa metilo, etilo, fliior, cloro o triflGiormetilo

n significa los mimeros 0, 1, 2 o 3, siendo R restos iguales o diferentes,

cuando n signifique 2 0 3,

significa piridilo, que estd enlazado en la posicién 2 0 4 y que puede estar
substituido de una a cuatro veces, de forma igual o de formas diferentes, por
fldor, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi,
por metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroxiiminoetilo, por
metoxiiminometilo, por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o

significa pirimidilo, que estd enlazado en la posicién 2 0 4'y que puede estar
substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por flior,
por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,
por metoxiiminoetilo y/o por trifléormetilo, o

significa tienilo, que estA enlazado en la posicién 2 0 3 y que puede estar

substituido de una a tres veces, de forma igua! o de formas diferentes, por fldor,

43
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por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,
por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o
significa tiazolilo, que estd enlazado en la posicién 2, 4 0 5 y que puede estar
substituido una o dos veces, de forma igual o de fortnas diferentes, por flGor, por
cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,
por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo,
significa hidrégeno, metilo, etilo, propilo o isopropilo,
significa fliior o cloro y
significa ciano, flior, cloro, bromo, yodo, nitro, formilo, triflGormetilo,
difliormetilo, metilo, etilo, ciclopropilo, tiocarbamoilo, metoxicarbonilo,
metilcarbonilo, etilcarbonilo, hidroximinometilo, metoxiiminometilo, metiltio,
metilsulfinilo metilsulfonilo, metilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxiet-1-ilo,
metoximetilo, etoximetilo o 1-metoxi-etilo, o

significa un resto de la férmula
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—CH=CH; , —G==GH,  —CH=CH—CH,
CH,

—¢—CH—CH, = —cH=CcH—CMH,
CH,

—§¢==CH—CH, , -——CH=CH—COOH
CHl

~~CH=CH—CO—OCH, , —CH=CH—CO—OC,H,

—C==CH , —CI=C—CH, k& ——C=C—CH, ,
—C=C—0CMH, , —C==C—COOH  ——CIZ=C—CO-OCH,

o  —=C=——C——CO-OCH,.
4.- Procedimiento para la obtencién de pirazolopirimidinas de la férmula (I),
segln la reivindicacién 1, caracterizado porque

(a) se hacen reaccionar halégeno-pirazolopirimidinas de la férmula

1

m
Z N N R .
N A an
Hal N
5 X'

en la que

R3, R4y Hal tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
x! significa halégeno, ciano, nitro, alquilo, halégenoalquilo, cicloalquilo,
formilo, tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquiltio,
10 alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o alquilaminocarbonilo e
Y]  significa halégeno,
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con aminas de la férmula

(1)

en la que

Rl yR2 tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de un

catalizador y, en caso dado, en presencia de un aceptor de 4cido,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la férmula

n‘\N,n‘
3
R s
N R"
Hal \N = (=)
CN

en la que

R1, R2, R3, R4 y Hal tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
bien

o) con hidruro de diisobutil-aluminio en presencia de una solucién acuosa de

cloruro de amonio asf como en presencia de un diluyente orgénico,

o bien
B)  con compuestos de Grignard de Ia férmula

R3-Mg-Xx2 av)

en la que
RS  significa alquilo y

X2  significacloroo bromo,
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en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un catalizador,

0

c) se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la férmula

AL
R
7 “N— Nt
¥ S
Hal )
(Ib)
=0
H'F

5 en la que

R!, R2, R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados y
R6  significa hidrégeno o alquilo,
bien
o) con compuestos amino de la fdrmula
10 H3N-OR7 ™
en la que

R7  significa hidrégeno o alquilo,

en presencia de un disolvente y, en caso dado, en presencia de un catalizador,

pudiendo ser empleado el compuesto amino de la férmula (V) también en forma

15 de sus sales de adicion de acido,

o bien

B) se hacen reaccionar con sales de trifenilfosfonio de la formula

@ o
Phy P—CH;-R*. B D

en la que

20 Ph significa fenilo y

KAl
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R8  significa hidrégeno o alquilo en caso dado substituido,

en presencia de una base asl como en presencia de un diluyente,

o bien

Y s¢ hacen reaccionar con hidruro de diisobutil-aluminio en presencia de
una solucién acuosa de cloruro de amonio asf como en presencia de un
disolvente orgénico,
o se hacen reaccionar con borohidruro de sodio en presencia de un
disolvente,

y, en caso dado, se hacen reaccionar las pirazolopirimidinas, formadas en este

caso, de la férmula

n‘\N,R’
Ha _N
Z N \ "
o, —
Hal N (Ic)
H-R®

en la que

R1,R2,R3,R4, R8yHal tienen los significados anteriormente indicados,

con agentes para la alquilacién de la férmula

R?.Xx3 (VID)

en la que
R?  significa alquilo y
X3 significa cloro, bromo, yodo o el resto R? significa O-S05-O-,

en caso dado en presencia de una base y en presencia de un disolvente,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la férmula
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R R
\N/
Ri_- _
Z N gt
Hal” SN = (id)
CH—c\H—n“'
/
Br Br

en la que
R1, RZ, R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados,

R10  significa hidrégeno o alquilo en caso dado substituido,

con bases fuertes en presencia de un disolvente,

se hacen reaccionar pirazolopirimidinas de la formula

R R
\N/
RS
ZNTN gt (VIiD)
.
Hal N

en la que

R1, R2 R3, R4 y Hal tienen los significados anteriormente indicados,

con derivados de acilo de la férmula

R’ 1—ﬁ—X‘ (Ix)
(o)

en la que
Rl significa alquilo y

X4  significa cloro o un resto de la formula -—o-—ﬁ-—n“ .
o]

en presencia de un catalizador y en presencia de un diluyente.
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5.- Agentes para la lucha contra los microorganismos indeseados, caracterizados
porque tienen un contenido en, &l menos, una pirazolopirimidina de la férmula (I), segin
una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, junto con agentes extendedores y/o productos
tensioactivos.

6.- Empleo de pirazolopirimidinas de la formula (I), segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 3 para la lucha contra los microorganismos indeseados.

7.- Procedimiento para la lucha contra los microorganismos indeseados,
caracterizado porque se aplican pirazolopirimidinas de la férmula (1), segfin una o varias de
las reivindicaciones 1 a 3, sobre los microorganismos indeseados y/o sobre su medio
ambiente.

8.-Procedimiento para la obtenciSn de agentes pama la lucha contm los
microorganismos indeseados, caracterizado porque se mezclan pirazolopirimidinas de la
férmula (T), segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, con agentes extendedores y/o
con productos tensioactivos.

9.-Hal6geno-pirazolopirimidinas de la férmula

1

3
R A
N R"‘
™ A an
Hal N o

en la que
R?  significa heterociclilo substituido en caso dado,

R4 significa hidrégeno o alquilo,
Hal significa halégeno,

}50
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significa hal6geno, ciano, nitro, alquilo, haiégenoalquilo, cicloalquilo, formilo,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo o alquilaminocarbonilo e
significa halégeno.
10.- Procedimiento para la obtencién de haldgeno-pirazolopirimidinas de la

férmula (IT), segin la reivindicacion 9, caracterizado porque

f

se hacen reaccionar hidroxi-pirazolopirimidinas de la férmula

H

R
“ N \ r*
N S X)
Ho" N
R

en la que

R3 yR4 tienen los significados indicados en la reivindicacién 9, y

R significa halégeno, ciano, nitro, alquilo, halégencalquilo, cicloalquilo,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o
alquilaminocarbonilo,

con agentes para la halogenacién, en caso dado en presencia de un diluyente,

se hacen reaccionar hidroxi-pirezolopirimidinas de la férmula

H

Hﬁ
P
Ho" N
en la que

R3 y R4 tienen los significados indicados en la reivindicacién 9,

con oxicloruro de fésforo en presencia de dimetilformamida y, en caso dado, se
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deja reaccionar finalmente con adicién de pentacloruro de fésforo.

11.- Hidroxi-triazolopirimidinas de la formula

H
R
7 N N R‘
S X)
oo N

R

en la que

5 R3 significa heterociclilo en caso dado substituido,

R4  significa hidrégeno o alquilo,

R significa hal6geno, ciano, nitro, alquilo, haldgenocalquilo, cicloalquilo,
tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o
alquilaminocarbonilo,

10 12.- Procedimiento para la obtencién de hidroxi-triazolopirimidinas de la férmula

(X), segln la reivindicacién 11, caracterizado porque

(h)  se hacen reaccionar heterociclilmalonatos de la férmula

coonw
Fl’—( (XID)
COOR™
en la que
15 R3 tiene el significado indicado en la reivindicacién 11 y

RI2  significa alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono,

con aminopirazoles de la férmula

H,
W\ (x1m

~ Rt

A

2
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en la que
R4yR tienen los significados indicados en la reivindicacién 11,
en caso dado en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un

agente aceptor de cido,

13.- Piridilmalonatos de la férmula
COOR'"
/N
== COOR'" (XIl-a)
R
en la que
Rri2

significa alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono y
RI3  significa halégeno o halégenoalquilo.

14.- Procedimiento para la obtencién de piridiltalonatos de la férmula (XII-a),
segin la reivindicacién 13, caracterizado porque
0] se hacen reaccionar halégenopiridinas de la férmula

7 N\ _
— (XIV)
RS

en la que

RI3  tiene el significado indicado en la reivindicacién 13 ¢

Y2  significa halégeno,

con malonatos de la férmula

COOR'

X
COOR™ XV

en la que
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R12  tene el significado indicado en la reivindicacién 13,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado, en presencia de una sal
de cobre y, en caso dado, en presencia de un aceptor de &cido.
15.- Pirimidilmalonatos de la formula
RS

/4
— COOR™ (X11-b)
R'® =

COOR'"™

en la que
R12Z  significa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
R!4 significa halégeno o halégenoalquilo, y
RIS yRI6  significan, independientemente entre si, hidrégeno, flor, clora, bromo,
metilo, etilo 0 metoxi.
16.- Procedimiento para la obtencién de pirimidilmalonatos de la férmula (XI1-
b), segin la reivindicacion 15, caracterizado porque
()] se hacen reaccionar halégenopirimidinas de la férmula
RY
7 N\ v
—_— (XVD)
RS R
en la que
RI4 RISyRI6  tienen los significados indicados en la reivindicacién 15 e
Y3  significa haldgeno,

con malonatos de la férmula
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en la que
R12 tiene el significado indicedo en la reivindicacién 15,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de una sal

de cabre y, en caso dado, en presencia de un aceptor de écido.
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RESUMEN
Nuevas pirazolopirimidinas de la formula (T)
R\_ _R*
N  _— m
o e

Hal N X

en la que
RI,RZ,R3, R4, XyHal tienen los significados anteriormente indicados,
varios procedimientos para la obtencion de estos productos y su empleo para la lucha
contra los microorganismos indeseados.
Nuevos productos intermedios de las férmulas (1), (X), (X1I-a) y (XII-b)

R
—d -
& /’Q‘ R* (1)
Hal N .

X
H
A
/ -
R N
HO” SN (0
R
00 12
7\ R
= COOR™ (Xli-a)
H‘Ii
Hii
>—\ R't
= COOR™ (XII-b)
Hil HM

y
asi como procedimientos para la obtencién de estos productos.
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of the hunaan or animal body. In spite of this the search was carried out and was based on the
stated effects of the compound.

——— ) T T e T

Form PCTASAR210 ~




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Apphication No !
informatian on patent famly members PC1/EP2004/006609
Patant documea Publication Patart tamily Publication .
citsd In sadrch report date rmember(s) date
US 4908056 A 13-03-1990 AU ° 7195587 A 29-10-1987
i CA 1273336 Al 28-08-1990
DK 208587 A 26-10-1987
EP 0244166 A2 04-11-1987
JP 63022077 A 29-01-1988
NZ 220087 A 28-06-1989
us 4838925 A 13-06-1989
ZA . 8702980 A 28-12-1988

Fosn PCTARAZ O {paiantl famlly erv) {Jernary S004)

EQ\M Qo\\o ‘[5“1 {'6&1;‘.(_11 "



-~ .
_ F RMATO DE DIGITALIZACI N W movar
RELACION DE ANEXOS schnoroales 5.4,

, No de Fol
Expedients No %} IZ.:BQ? —Nodefolle

Item o de unida v

1_JCD = -
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4 |LBRO

6 |PERIODICO

6_|DISQUETES
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10 |OTROS: y
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REQUISITOS NECESARIOS POARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

PATEI!TE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

- Indicacitn de que se soliclta ia concesidn de una patents {
- Dafos de identificacion del solicifante o de la persona que se preséntalasoliciud ( ) ,

- Descripcion de la Invenciin

.»-  Dihujos de serestos pertinentes.
- Comprobaniz de Pago de h74hbhcldn

¥ +,_ COMPLETA (

DISENO INDUSTRIAL™ (™)~

la solicltud

P

]

TRAMITE

{
{
{) {
() {

INCOMPLETA ( )

o

Indicacién de que se solicita el regisfro de Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia

Material que Incorpora el disefo

Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )

COMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO

- ' Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado
Datos de Idsntificacion del solcitante o de la persona que presenta

La solickud

Representacion gréfica deli esquema de trazado
Comprobante de pago de las {asas establecidas

COMPLETA (

Firma Responsabl

Fecha

()

4

[m————

()
()

Repressntacién grifloa o fotogrifioa del Dissfio industrial 0 muestra del

()

INCOMPLETA
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REFUBLICA DE COLOMBIA Iy

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 6‘/
Bogot4,
2020
Doctor (a)

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacifn No. 5 129503
Solicitud internacional EP2004/006609
Fecha inicio fase naclonal 27/01/2006

Traimite 11
Eveanto 378
Actuacién 4 1
Oficio Fo. = éh '

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

1. La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la cesién del
dearacho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsifn 486.

2. Debe aclarar el nimero de las prioridades de fechas 27 de agosto de 1003 y 10 de
diclembre de 2003, por cuanto difieren de las citadas en la publicacifmn
internacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifm 486, se le
requiare para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicltud se
considerari abandonada y perder& su prelaclién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la vislén de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

fecha .3““{_2005
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