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CAVELIER ABOGADOS

COLO 13549-841-042-6

FCC/WPC13549/ID-284

(1

Industria y Comercio

PETITORIO

SUPERINTENDENCIA

i

f Tranite

. Dependencia: 2828 BIVISION DE HUEVRS CREACIONES

[ Kadicacion :
| Fecha (RD): 2885-12-21 17:35:38

SUF‘E&IHDUSTRIQ Y COMERCID T
85128664 BBOBARAG folios: 133,

ion’
: B FCT-FATENT 376 FASE MACT A1) PRESENTAC

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

95 _0)1-06

@ Xl Patente de Invencion.

X Capitulo I.

SOLICITUD DE:

1 Patente de Modelo de Utilidad.

L1 capitulo II.

®

Nombre: BAYER CROPSCIENCE
AKTIENGESELLSCHAFT

®

INVENTOR (ES)

(72)

Jesuitengasse 111,
KéIn 50737 .
Republica Federal de Alemania

3. Ulrich HEINEMANN
Am Sonnenhang 1,
Leichlingen 42799
Republica Federal de Alemania

5. Stefan HERRMANN
Virneburgstr. 4a,
Langenfeld 40764
Republica Federal de Alemania

7. Hans-Ludwig ELBE
Dasnéckei 59,
Wuppertal 42329
Republica Federal de Alemania

9. Ulrike WACHENDORFF-NEUMANN
Oberer Markenweg 85,
Neuwied 56566
Republica Federal de Alemania

11. Karl-Heinz KUCK
Pastor-L6h-Str. 30a,
Langenfeld 40764
Republica Federal de Alemania

sociedad constituida y existente bajo las - IDENTIFICACION
SOLI%‘I)ANTE leyes de la Repdbliga Federal de Alemania. CC. ] NIT O
Direccion: Alfred-Nobel-Str. 50 C.E. I:I Otro D
Monheim 40789
Republica Federal de Alemania Cual
' Namero
Domicilio: Monheim
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 Cc.C. NIT (]
Teléfono: 347 36 11 :
REPRESENTANTE| - . C.E. L] oro [
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Olaf GEBAUER 2. Oliver GUTH

Lohrstr. 72c
Leverkusen-51371
Republica Federal de Alemania

4. Jorg Nico GREUL
Am Sandberg 30 a,
Leichlingen 42799
Republica Federal de Alemania

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

8. Stefan HILLEBRAND
Lothringer Str. 22,
Neuss 41462
Republica Federal de Alemania

10. Peter DAHMEN
Alterblckerstr. 61,
Neuss 41470
Republica Federal de Alemania

[©)

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/006371
Publicacién Internacional No. W02004/113342 A1

Fecha: 14 de Junio 2004
Fecha: 29 de Diciembre 2004
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CAVELIER ABOGADOS COLO 13549-841-042-6 FCC/MWPC13549/ID-284

yx

Titulo (54)
@ TRIAZOLOPIRIMIDINAS

Clasificacién Internacional (51) CO7D 487/04 AO{ N Vﬁ/q

©

XN OO OO0O00 RROOX xmxe|@

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siXl Noll DE 25 de Junio 2003 103 284 81.8
Comprobante de pago No.: 05-94,220 Fecha: 12 de Diciembre 2005
Anexos:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, réivindicaciones,
dibujos) _

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:

EMILIO FERRERO

S

FIRMA :

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

FCC

3



CAVELIER ABOGADOS COLO 13549-841-042-6 FCC/WPC13549/ID-284 X

DOCUMENTOS ANEXOS L\-

1. [X] Publicacién Internacional WO 2004/113342 A1
Descripcion:
Paginas 55 en el idioma original
Paginas 68 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 16
Figuras: Nimero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. XExtracto de publicacién.
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. 179 Representacién y Poder con autenticacion notarial y
. Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
' industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, enseiias, nombres de dominio, lemas

comerciales, licencias.

EDIFIEIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

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

1354
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- JO%Z

i

i

ATTORNEY

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

domiciliado (s) en/of A1 fred-Nohel-Str. 50

No. 03.005.574 filed by Emiiio FERRERO on January

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;

. GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N° 72 35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararan su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrén ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuesna) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

hereby rat
28, 2003 and

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article
543 of the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4*° N° 72 35,
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty
to receive notifications and to appoint attorneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the first or second
alternates in their turn, or both of them, shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary
or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and
in*tase of impediment, the appropriate certificate shall suffice.
If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
, the representation can be

the patent application

second alternate in their turn ceas
taken again in_their _sequence, b
second alterhate depending omagse, and-the ;mere fact or its
LE BIGOTA, HATO CQuBTAR CLE LA Y .
Qgepggg;ﬁntatlon by the

all end at such

the principal, the first or

exercise witbsuffiees The:exereish of the
QUE HE TENIDD A, e A

08 DIC 2005

Hn favor of the
above named-attorneyss tat §may obtain the
protectiori ; myw(oyrngﬁfs'tﬁgl,pgepﬁ 4and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
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jstrativo, ‘cpniencioso administrativo y judicial, asi como los
talds ¢ arbiramento, en todo lo concerniente a los siguientes
/ﬁtoé: a} Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad, y

Lefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,

{xefcnsivas, de servicio, lemas comerciales,
o Jensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
/ origen; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
ntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

nombres comerciales,

cancelacion volu
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y judicial,
concesion de licencias, la tutela, la

nulidad, medidas cautelares,
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
admitir los hechos del

procesos que promovamos 0 Sse nos

sustituir este mandato, transigir, conciliar,

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

en/in Leverkusen

with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: )
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
mmercial names, trade emblems, domain
denominations of origin; its
domicile, voluntary

marks, slogans, co!
names, vegetal varieties and
renewal, assignment, change of name or
cancellation; and the registration of licenses of use of the above

rights; b) Actions of unfair competition, protection to the

consumer, oppositions or observations, administrative or Court

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the

action for writ mandamus, the protection of trade secrets, and

in general 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
this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done

by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 12th of February, 2003

por/by

Dr. Axel Bader, Dr. Ralf-Ridiger Jesse

. Firma

Signature

Bayer CropScience AG

e

\
© CAVELIER ABOGADOS
f\/ WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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o ,):('f‘ ENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
EF o :

Y

’L/k Avel B

ascrite Notario' Certifica: Que la firma que anteceje de

aAe( Y D( (\o\%- RSA"ﬂe( efe

/auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
Secelaay

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of
Dr. Axel Bader and Dr. Ralf-Ridiger Jesse

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

secretaries

. fde la compaiiia PQC(\;\ eC C(OP Tioate AG

>

of the company _Bayer CropScience AG

>

sociedad que actualmente existe y esta organizada de acuerdo a
A \e Narnwg

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

las leyes de

que la direccion de dicha compaiiia es A\—é\ (eé ’Ud;el -S‘) €.
SO, Y0389 Monkueim, Alomawvvia

>

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los

documentos respectivos y de todo ello da fe.
e ve (eouten

Dado y firmado en

1> e {0 e, 2002

A

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

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 signed in__{ everkusen

on 12th of February, 2003

i\

El Notario Publico

(Firma-sello)

A2

- The Notary Public
(Signature-seal)
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\URNr. 242/2003

die vor mir vollzogenen Unterschriften :

V 'beg1aubige

W des Herrn Dr. Ralf- -Ridiger Jesse, geschaftsanséssig

1.
an D 51368 Leverkusen, Bayerwerk, -Germany,
2. \s Herrn Dr. Axel Bader, geschaftsansa551g
Bayerwerk, Germany,

‘D 51368 Leverkusen,

8

as Handelsregister des
daR die genannten Herren
Aktiengesellschaft in
1n Zu vertreten. ,

-

Ich beschelklge aufgrund Einsicht in d

Amtsgerlcht]'Langenfeld - HRB 3990 -,
berechtlgt Sv”d die :Bayer CropSc1ence
'n alszProkurlsten einze

A
#

Februar 2003
. §

Leverkusen, den 2.

SFTAR Ol)C LA
¢ EL ORIGINAL:
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)
1. Land: Bundesrepublik Deuischiand
Diesa offentliche Urkumde

2. ist unterschrieben von

Ditk Heiderhofe

3.in seiner Eigenschaft als Notar

4 sie ist versehen mit dem-Stempel/Siegel des (der)
vVotoars dirk Heider o4

i Lavesr kusen

Besiatsl 47 FEB. 2003

5.in Kéin 6. am
7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Koin

8. unter Nr. 4?2(03
8. StempelfSteget: 10. Underschrift:
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"TRAbUCCIéN OFICIAL No. 10.09/02 realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducén los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual Bayer
CropScience AG, domiciiiédo en A;fred—Nobel—Str. 50, 40789 Monheim,
Alemania, por el presente ratifica la solicitud de patente No.
03.005.574, presentada por EMILIO FERRERO el 28 de enero de 2003 y
otorga derechos de representacidén 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

en Leverkusen

por Dr. Axel Brader, Dr. Ralf-Rudiger Jesse

Firma Ilegible

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

anterior del Doctor Axel Bader y del Doctor R -Ridiger iisge como
) o e <G
“BIEEOF. VAREAS 2.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 19991
MINISTFRIO DE NISTICIA



-

‘Secretarios de Bayer CropScience AG, una sociedad actualmente
existente y organizada de acuerdo a las 1leyes de Alemania y con

direccidén en Alfred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim, Alemania. Dado y

firmado en Leverkusen el 12 de febrero del 2003.

Firma Ilegible
Notario Plblico: Sello

Se anexa autenticacidn notarial en alemadn de las firmas

anteriores.
T o
vy =
©2 . 5
Regpaldo: g v =
- Lt
ug L ZE
3 3 » . [} m - s
Apostilla expedida por Alemania y certificado el ;;LE: demfet;rgro de
ant — =R
. . -3 3 s
2003 bajo el ndmero 482/03. g T e
Lt €2
S
Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
= o
' . . . E'a - g
oficina para su confrontacién. SoAa D TSM
DVZ/ID-4268/WPCL002G/COLO 13549-841-002-0 g‘gﬁ :; j%
[P i
"’_‘_f:g G e s {:'.QE’

L o R TSN
DIEGO FAARGAS:Z
R THRPRETE OFICIAL
TRADUCTOR E TNTERPRETE _
ESPANOL - INGLES - INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

OO NHOTARIO BEXTO OEL Cif
BOGO A, HAGQO COMNS
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TRADUCCION OFICIAL No. 9450

de un documento escrito en Alem&n, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones que aparecen en el
documento de representacién y poder, escrito en espafiol e
inglés,: ﬁpOr medib del éuai”ig?firma Bayer CropScience AG,
domiciliada en Alfred-Nobel-Str. 50, D 40789 Monheim,
Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO

PERDOMO, tpa. 8313 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN

CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.. Dado y firmado el 12 de febrero 2003 en

Leverkusen, Alemania, por los sefiores Dr. Axel Bader y Dr.

‘Ralf~-Ridiger Jesse.

.

Autenticaciéﬁ en espafiol e inglés de las firmas antecedentes y

certificaci6 de existencia de la sociedad por el notario de

Leverkusem, Dirk Heiderhoff.
- ‘. ¢ NOTaRIO To
SOTa, mc;gsﬁzgvsrfﬁz%

Fdo.: firma ilegible ' _ PIA COINCIDE

0

HE TENISo

Sello redondo en tinta:

Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

JUANMANUEL 55

Resolumion No. LU0 b




Protocolo notarial 242/2003

Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas

‘ ante mi por los sefiores

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

Bayerwerk, Alemania,
a quienes conozco en persona.

Certifico, por haber tenido la iista el registro de comercio
del Juzgado Municipal de Langenfeld -HRB 3990- que 1los
mencionados sefiores estan facultados, en su calidad de
apoderados, para representar individualmente a la firma Bayer
CropScience Aktieﬁgesellschaft, domiciliada en Monheim am

Rhein.

Leverkusen, 12 de febrero 2003

COKe NOTA
. . a6 RID SEXTO DEL CIRC [§
(Hilo y oblea notarial) FrOROISSOTA HAGO CONSTA Duz L
- LTOYOTORIA COINCIDE CON EL ORIGINAL
QUE HE TENIGG aa wisra

Fdo.: firma ilegible, Notario

Costas

Art. 141, 154 KostO

Valor EUROS 3.000, -

Derechos Art. 32,45 EUROS 10, -

Y

PE -

Res




¢ . 2 Yo . N v '
PR T
N .
Derechos Art. 58 EUROS 10, -~
Derechos Art. 150 Euros 13, -
) IVA EUROS 5,28
) Total EUROS 38,28

= Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA

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

Este documento publico

2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff

3. Actuando en calidad de notario n’ a5 ga
4., Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, gg‘:taréi?g é;gg
Leverkusen | : @ %2
Certificado - E "i&
5. en Colonia 6. E1 17 de febregg;zdés

7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 482/03

9, Sello 10. Firma

LERY
PR E
d4d3

3
Q
’_)-
o
S u@

El Presidente del Fdo.: firma i

£
v
t
v LY
¢ ShY

Tribunal Regional de Colonia Caliebe

HENB R

1S
i
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(57) Abstract: The invention relates 10 novel triazolopyrimidines of formula (D), in which R!, R2, R3, R*

Y1
R4
\ Ny
X N N
V; COOR®
= COOR® (V-2)
R6

(V-b)

and X are defined as cited

) In the description, to a method for producing said substances and to their use for controlling undesirable micro-organisms. The
invention also relates to novel intermediate products of the formulae (IT), (IV), (V-a) and (V-b), in addition to methods for producing

O said substances.

[Fortsetzung auf der nichsten Seite)
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Veroffentlicht:
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(57) Zusammenfassung: Neuc Triazolopyrimidine der Formel (Dyin welcher R!, R2. R*. R*und X die in der Beschreibung angege-
benen Bedeutungen haben, ein Verfahren zur Herstellung dieser Stoffe und deren Verwendung zur Bekampfung von unerwiinschten
Mikroorganismen. Neue Zwischenprodukte der Formeln (1), (IV), (V-a) und (V-b) sowie Verfahren zur Herstellung dieser Stoffe.
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Triazolopyrimidine

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Triazolopyrimidine, ein Verfahren zu deren Herstellung
und deren Verwendung zur Bekdmpfung von unerwimschten Mikroorganismen. Die Erfindung

betrifft aulerdem neue Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.

Es ist bereits bekannt geworden, dass bestimmte Triazolopyrimidine ﬁmgizide Eigenschaften
besitzen (vgl. DE-A 101 21 162 und EP-A 0 613 900). Die Wirksamkeit dieser Stoffe ist gut, lisst

aber bei niedrigen Aufwandmengen in manchen Fillen zu wiinschen tibrig.

Es wurden nun neue Triazolopyrimidine der Formel

) 2 1
R R
\N/
R? N
/ -
)N\ \>_R3 )
NS SS '
X N N

in welcher

Rl fir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, gegebe-
nenfalls substituiertes Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl oder fiir gegebe-
nenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

R2 flir Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder

R! und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen gegebe-

nenfalls substituierten heterocyclischen Ring stehen,

R3 fuir Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes

Cycloalkyl steht,
R4 fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht und
X fiir Halogen steht,
gefunden.

Weiterhin wurde gefunden, dass sich Triazolopyrimidine der Formel (I) herstellen lassen, indem

man

(a) Dihalogentriazolopyrimidine der Formel

)
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in welcher

R3, R4 und X die oben ahgegebenen Bedeutungen haben und

vl fiir Halogen steht,

mit Aminen der Formel

in welcher
Rl und R2 die oben aﬁgegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines Saure-

akzeptors und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators umsetzt.

SchiieBlich wurde gefunden, dass sich die Triazolopyrimidine der Formel (I) sehr gut zur Bekdmp-
fung von unerwiinschten Mikroorganismen eignen. Sie zeigen vor allem eine starke fungizide

Wirksamkeit und lassen sich sowohl im Pflanzenschutz als auch im Materialschutz verwenden.

~ Uberraschenderweise besitzen die erfindungsgemiBen Triazolopyrimidine der Formel (I) eine

wesentlich bessere mikrobizide Wirksamkeit als die konstitutionell dhnlichsten, vorbekannten

Stoffe gleicher Wirkungsrichtung.

Die erfindungsgemifien Verbindungen der Formel (I) konnen gegebenenfalls als Mischungen ver-
schiedener moglicher 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 Tautomeren vorliegen.

Sowohl die reinen Stereoisomeren als auch beliebige Gemische digser Isomeren sind Gegenstand

dieser Erfindung, auch wenn hier im allgemeinen nur von den Verbindungen der Formel (I) die

Rede ist.
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Je nach Art der oben definierten Subtituenten weisen die Verbindungen der Formel (I) saure oder
basische Eigenschaften auf und konnen Salze bilden. Trageﬂ die Verbindungen der Formel O
Hydroxy, Carboxy oder andere, saure Eigenschaften induzierende Gruppen, so konnen diese
Verbindungen mit Basen zu Salzen umgesetzt werden. Geeignete Basen sind beispielsweise
Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbonate der Alkaii- und Erdalkalimetalle, insbesondere die von
Natrium, Kalium, Magnesium und Calciu.m,i weiterhin Ammoniak, primire, sekundire und tertiire
Amine mit (C;-Cy4)-Alkylresten sowie Mono-, Di- und Trialkanolamine von (Cl-C4)—Alkanoleﬁ.
Tragen die Verbindungen der Formel (I) Amino, Alkylamino oder andere, basische Eigenschaften
induzierende Gruppen, so konnen diese Verbindungen mit Siuren zu Salzen umgesetzt werden.
Geeignete Sauren sind beispielsweise Mineralsduren, wie Salz, Schwefel- und Phosphorsiure,
organische Siuren, wie Essigsdure oder Oxalsdure, und saure Salze, wie NaHSO4 und KHSOg4.

Die so erhiltlichen Salze weisen ebenfalls fungizide und mikrobizide Eigenschaften auf.

Gegenstand der Erfindung sind auch die aus Verbindungen der Formel (I) durch Umsetzung mit
basischen bzw. sauren Verbindungen gebildeten salzartigen Derivate sowie die nach iiblichen

Oxygenierungsmethoden herstellbaren N-Oxide.

Heterocyclyl steht im vorliegenden Fall fiir gesittigte oder ungesittigte, aromatische oder nicht-
aromatische, ringformige Verbindungen mit 3 bis 8 Ringgliedern, in denen mindestens ein
Ringglied ein Heteroatom ist, also ein von Kohlenstoff verschiedenes Atom darstellt. Eﬂthéilt der
Ring mehrere Heteroatome, so konnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroatome sind
bevorzugt Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel. Enthilt der Ring mehrere Sauerstoffatome, so
stehen diese nicht direkt benachbart. Gegebenenfalls bilden die ringférmigen Verbindungen mit
weiteren carbocyclischen oder heterocyclischen, ankondensierten oder iiberbriickten Ringen
gemeinsam ein polycyclisches Ringsystem. Bevorzugt sind mono- oder bicyclische Ringsysteme, -

insbesondere mono- oder bicyclische, aromatische Ringsysteme.

Die erfindungsgemifien Triazolopyrimidine sind durch die Formel () allgemein definiert.

Bevorzugt sind diejenigen Stoffe der Formel (I), in denen

Rl fur Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis funffach, gleichartig oder
verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder-

Rl fir Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder

verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder
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fiir Alkinyl mit 2 bis'6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder
verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig
oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis
4 Xohlenstoffatomen und/oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder '

fiir gesittigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 3 -
Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocyclyl
einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, '

fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

R1 und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen gesittigten

oder ungesittigten Heterocyclischen Ring mit 3 bis 6 Ringgliedern stehen, wobei der
Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglied
enthalten kann und wobei der Heterocyclus bis zu dreifach substituiert sein kann durch
Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor- und/oder Chloratomen,

fitrr Fluor, Chlor, Brom, lod, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Halogenatomen oder flir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen steht,

fiir gesittigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 4

. Heteroatbm’en, wie Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocyclyl

einfach bis vierfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann durch
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,

Alkyl, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff-

atomen in jedem Alkylteil,

Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis 7

Halogenatomen,

und
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X fur Fluor, Chlor, Brom oder lod steht.

Beéonders bevorzugt sind diejenigen Triazolopyrimidine der Formel (I), in denen

Rl fiir einen Rest der Formel
CH, CH,
CH3 #J\KCHS #/\/CH3 #___?H_CHZ__CHS
# - CH,
CH3 CH3 CHa
CH, CH,
- s /K/L # s
# cr,  # CF, ’ CH

3

# L Y
/ﬁCiCHS #/W . #
#
3
CH CH
" /\7 #/Y 2 #/vCHz #\///

CH,

#/‘\/CH3 #\/ ’ #/\/O\CH3 oder

D steht,

5  wobei # die Ankniipfungsstelle markiert, -
R2 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propy! steht, oder

R! und R2 gememsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebundén sind, fiir Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, 3,6-Dihydro-1(2H)-piperidinyl
- oder Tetrahydro-1(2H)-pyridazinyl stehen, wobei diese Reste durch 1 bis 3 Fluoratome, 1

10 bis 3 Methylgruppen und/oder Trifluormethyl substituiert sein kénnen,
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oder

R1 und R2 ‘gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebuﬁden sind, fiir einen Rest der

Formel
-N d / n
Q(R")m oaer /\_N/N stehen,
/ .
R |
worin

R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R” fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht,

m fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R” fiir gleiche oder verschiedene Reste
steht, wenn m fiir 2 oder 3 steht,

R  fitMethyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl sfeht und

n fir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 teht, wobei R’” fiir gleiche oder verschiedene Reste
steht, wenn n fiir 2 oder 3 steht,

fiir Fluor, Chlor, Brom, Iod, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Trifluormethyl, 1-
Trifluormethyl-2,2,2-trifluorethyl, Heptafluorisopropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo-
pentyl oder Cyclohexyl steht,

fiir Pyridyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis vierfach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methoximi-~
nomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fiir Pyrimidyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Méthyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methoximi-
nomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fiir Thienyl steht, das in 2- oder 3-Stellung verkniipft ist und einfach bis dreifach, '
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Methy!, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methoximi-

nomethyl, Methoximinoethy! und/oder Trifluormethyl, oder
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R4 fur Thiazolyl steht, das in 2-, 4- oder 5-Stelluﬁg verkm‘ipﬁ‘ist und einfach oder zweifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methoximi-
nomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, ‘

und
X fiir Fluor, Chlor oder Brom steht.

Die zuvor genannten Reste-Definitionen kénnen untereinander in beliebiger Weise kombiniert

werden. AuBBerdem kénnen einzelne Definitionen entfallen.

Verwendet man 5,7-Dichlor—6—(5—chlorpyﬁmidin—4—yl)-2-methyl-[1.,2,4]h'iazolo[1,5-a]pyrinﬁdin
und 1-Methyl-2,2,2-trifluorethylamin als Ausgangsstoffe, so kann der Verlauf des erfindungs-

gemifen Verfahrens (a) durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden.

cl
le oS ! GH,
= N + -
N 2\
/]Q\>—CH3 HN °CFy _ya
>
o N7 N

Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe bendétigten
Dihalogen-triazolo-pyrimidine sind durch die Formel (II) allgemein definiert. In dieser Formel I
haben R3, R4 und X vorzugsweise diej enigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Beschreibung der erfindungsgemiBen Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt genannt
wurden. Y1 steht vorzugsweise fiir Fluor, Chlor oder Brom, besonders bevorzugt fiir Fluor oder

Chlor.

Die Dihalogen-triazolopyrimidine der Formel (I) sind neu. Auch diese Stoffe eignen sich zur

Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen.
Die Dihalogen-triazolopyrimidine lassen sich herstellen, indem man

(b)  Dihydroxy-triazolo-pyrimidine der Formel

OH
R

Va N/N ' .
HO \N)QN\>-R3 v

in welcher
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R3 und R4 die oben angegebeneh Bedeutungen haben,
mit Halogenierungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdﬁimungsmittels umsetzt.

Verwendet man 6-(5-Chlorpyrimidin-4-y1)-2-methyl[1,2,4]triazolo[1,5-a}-pyrimidin-5,7-diol als
Ausgangsstoff und Phosphoroxychlorid im Gemisch mit Phosphorpentachlorid als .Halogenie-
rungsmittel, so kann der Verlauf des erfindungsgemifen Verfahrens (b) durch das folgende
Formelschema veranschaulicht werden.

Cl cl
OH POCI, / PClg N7 Cl

NI\ . _
LA -

Ja —
=~ 3
N N )Q

cl N N

N
HO® N

Die bei der Durchfiihrung des Verfahrens (b) als Ausgangsstoffe benétigten Dihydroxy-
triazolopyrimidine sind durch die Formel (IV) allgemein definiert. In dieser Formel haben R3 und
R4 vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

erfindungsgemiBen Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt genannt wurden.

Auch die Dihydroxy-triazolopyrimidine der Formel (IV) sind bisher noch nicht bekannt. Sie lassen

sich herstellen, indem man -

(¢) Heterocyclylmalonester der Formel

R? . )

in welcher
R4  die oben angegebene Bedeutung hat und
RS  fiirr Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

mit Aminotriazolen der Formel

in welcher
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R3  die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinmungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines

Sdurebindemittels umsetzt.

Verwendet man 2-(5 -Chlorpyrimidin-4-yl)-malonsﬁuredimethylester und 3-Amino-5-methyl-triazol
als Ausgangsstoffe, so kann der Verlauf des erfindungsgemaBen Verfahrens (c) durch das folgende

Formelschema veranschauhcht werden.

H,N

N

7\ -2 CH,OH
N\N)— CH,

H

Die zur Durchfithrung des erfindungsgemifen Verfahrens (c) als Ausgangsstoffe bendtigten
Heterocyclylmalonester sind.durch die Formel (V) allgemein definiert. In dieser Formel hat R4
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der er-
findungsgemifen Stoffe der Formel (I) fiir diesen Rest als bevorzugt genannt wurden. R° steht
vorzugsweise flir Methyl oder Ethyl.

Die Heterocyclylmalonester der Formel (V) sind teilweise bekannt (vgl. DE-A 38 20 53 8, WO 01- -
11 965 und WO 99-32 464).

Neu sind Pyridylmalonester der Formel

COOR’®

/

COOR® (V-a)

in welcher
RS die oben angegebene Bedeutung hat und
RO fiir Halogen oder Halogenalkyl steht.

Neu sind auch Pyrimidylmalonester der Formel
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(V-b)

in welcher
RO die oben angegebene Bedeutung hat,
R7 fiir Halogen oder Halogenalkyl steht, und

R8und RY unabhiingig voneinander flir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethy! oder
Methoxy stehen.

Die Pyridylmalonester der Formel (V-a) lassen sich herstellen, indem man

 (d) Halogenpyridine der Formel

/ N
) y2
6 e
'R

in welcher
R die oben angegebene Bedeutung hat und
Y2 fur Halogen steht,
mit Malonestern der Formel

COOR’

C 5

-~ COOR (VI

in welcher
RS die oben angegebene Bedeutung hét,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines

Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors umsetzt.
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Verwendet man 2-Chlor-3-trifluormethylpyridin und Malonséuredimethylester als Ausgangsstoffe,

so kann der Verlauf des erfindungsgemiBen Verfahrens (d) durch das folgende Formelschema

veranschaulicht werden.

O
CF )
l AN 3 . O/CHs Base
~ HCI
N~ cl 0”0
CH,

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (d) als Ausgangsstoffe benétigten
Halogenpyridine sind durch die Formel (VII) allgemein definiert. In dieser Formel steht RO vor- -

zugsweise fiir Fluor, Chlor oder Trifluormethyl. Y2 steht vorzugsweise fiir Chlor oder Brom.

Die Halogenpyridine der Formel (VII) sind bekannte Synthesechemikalien.

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (d) weiterhin als Ausgangsstoffe be-

ndtigten Malonséureester der Forme] (VIII) sind ebenfalls bekannte Synthesechemikalien.
Die Pyrimidylmalonester der Formel (V-b) lassen sich herstellen, indem man

(e) Halogenpyrimidine der Formel

(X)

in welcher
R7, R8 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben und
Y3 fur Halogen steht,

mit Malonestern der Formel

COOR®
COOR® (VI

in welcher
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RS die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenénfalls in Gegenwart eines

Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors umsetzt.

Verwendet man 4,5-Dichlorpyrimidin und Malonsauredimethylester als Aﬁsgangsstoffe, so kann
der Verlauf dés erfindungsgemafen Verfahrens (e) durch das folgende Formelschema veranschau-

licht werden.

] |
N' /\/ECI a r]\O/CHs Base
\ .
kN/ a Ao - HCl
¢H

3

Die zur Durchfilhrung des erfindungsgemiflen Verfahrens (e¢) als Ausgangsstoffe bendtigten
Halogenpyrimidine sind durch die Formel (IX) allgemein definiert. In dieser Formel steht R7 vor-
zugsweise fir Fluor, Chlor oder Trifluormethyl. R8 und RY stehen auch bevorzugt unabhingig
voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy. Y3 steht

vorzugsweise fiir Chlor oder Brom.

Die Halogenpyrimidine der Formel (IX) sind bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden
hergestellt werden (vgl. J. Chem. Soc.1955, 3478-3481).

Die zur Durchfithrung des effindungsgeméfen Verfahrens (c) als Reaktionskoinponenten bendatig-
ten Aminotriazole sind durch die Formel (VI) allgemein definiert. In dieser Formel hat R3
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

erfindungsgemiBen Stoffe der Formel (I) fiir diesen Rest als bevorzugt genannt wurden.

Die Aminotriazole der Formel (VI) sind bekannt oder konnen nach bekannten Methoden

hergestellt werden (vgl. DE-A 101 21 162 und Russian J. Org. Chem. 29 (1993), 1942 - 1943).

Als Halogenierungsmittel kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemifien Verfahrens (b)
alle fir den Ersatz von Hydroxygruppen durch Halogen iiblichen Komponenten in Betracht.
Vorzugsweise verwendbar sind Phosphortrichlorid, Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid,
Phosphoroxychlorid, Thionylchlerid, Thionylbromid oder deren Gemische. Die entsprechenden
Fluor-Verbindungen der Formel (I) lassen sich aus den Chlor- oder Brom-Verbindungen durch

Umsefzung mit Kaliumfluorid herstellen.

Die genannten Halogenierungsmittel sind bekannt.
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Die weiterhin zur Durchfiilrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe
bendtigten Amine sind durch die Formel (1) allgemein definiert. In dieser Formel haben R1 und
R2 vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) fir R! und R2 als bevorzugt angegeben wurden.
Die Amine der Formel (II) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden herstellen.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) alle
iiblichen inerten organischen Solventien in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chloroform,
Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichlorethan; Ether, wie Diethylether, Diisopropylether,
Methyl-t-butylether, Methyl-t-amylether, Dioxah, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-
Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, n- oder i-Butyronitril oder Benzo-
nitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N-Me-
thylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorséiure;triamid; Ester wie Essigsduremethylester oder Es-

sigsdureethylester; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid; Sulfone, wie Sulfolan.

Als Sdureakzeptoren kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemafen Verfahren (a) alle fur
derartige Umsetzungen iiblichen anorganischen oder organischen Basen in Frage. Vorzugsweise
verwendbar sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkoholate,
-acetate, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid,
Lithium-diisopropylamid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Kalium-tert.-butylat, Natrium-
hydroxid, Kalimhydroﬁd, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Natriumhydrogencarbonat, und auBierdem Ammo-

- niumVerbindungen wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniumcarbonat, sowie

tertidre Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilin, N,N-
Dimethyl-benzylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylamino-
pyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen
(DBU).

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (a) alle fiir
derartige Umsetzungen iiblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise verwendbar

sind Fluoride wie Natriumfluorid, Kaliumfluorid oder Ammoniumfluorid.

Die Reaktionstemperamren kénnen bei der Durchfithrung des erfindungsgemifBen Verfahrens (2)
in einem grofleren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen

zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C.
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Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (a) setzt man auf 1 mol an Dihalogen-

triazolo-pyrimidin der Formel (II) im Allgemeinen 0,5 bis 10 mol, vorzugsweise 0,8 bis 2 mol an_

Amin der Formel (I) ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifien Verfahrens (b) alle

| fir derartige Halogenierurigen iiblichen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind

halogenierte aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzol. Als
Verdiinnungsmittel kann aber auch das Halogenierungsmittel selbst, z.B. Phosphoroxychlorid oder

ein Gemisch von Halogenierungsmitteln fungieren.

Die Temperaturen kénnen auch bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiflen Verfahrens (b) in
einem groBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturén zwischen

0°C und 150°C, vorzugsweise zwischen 10°C und 120°C.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (b) setzt man Dihydroxy-
triazolopyrimidin der Formel (TV) im Allgemeinen mit einem Uberschuss an Halogenierungsmittel

um. Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemiifien Verfahrens (c) alle

fiir derartige Umsetzungen iiblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise

verwendbar sind Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, n-Butanol und tert.-

Butanol.

Als Saurebindemittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (c) alle
fir derartige Umsetzungen iiblichen anorganischen und organischen Basen in Betracht.
Vorzugsweise verwendbar sind tertiire Amine, wie Tributylamin oder Pyridin. Im Uberschuss

eingesetztes Amin kann auch als Verdiinnungsmittel fungieren.

Die Temperaturen kénnen bei der Durchfiithrung des erfindungsgemifien Verfahrens (c) in einem
groBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 20°C

und 200°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 180°C.

Bei der Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (c) setzt man Heterocyclylmalonester
der Formel (V) und Aminotriazol der Formel (VI) im Allgemeinen in dquivalenten Mengen um. Es
ist aber auch méglich, die eine oder andere Komponente in einem Uberschuss zu verwenden. Die

Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden.

Als Vérdﬁnnungsmittel kommen bei der Durchfithrung der erfindungsgemifBen Verfahren (d) und

(e) jeweils alle tiblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind
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halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan,
Chloroform, Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichlorethan; Ether, wie Diethylether,
Diisopropylether, Methyl-t-butylether, Methyl-t-amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, | 1,2-
Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyefhan oder Anisol; Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, n- oder i-
Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-
Methylformanilid, N-Methylpyrrolidon 6der Hexamethylphosﬁhorséiureﬁ’iamid; Sulfoxidé, wie
Dimethylsulfoxid; Sulfone, wie Sulfolan; Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-,
1-, sek- oder tert-Butanol, Ethandiol, Propan-1,2-diol, Ethoxyethanol, Methoxyethanol, Diethylen-
glykolmonomethylether, Diethylenglykolmonoethylether, deren Gemische mit Wasser oder auch

reines Wasser.

Q0

Als Kupfersalze kommen bei der Durchfithrung der erfindungsgemifen Verfahren (d) und (e) -

jeweils iibliche Kupfersalze in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind Kupfer(Dchlorid oder
Kupfer(Ibromid.

Als Saureakzeptoren kommen bei der Durc;hﬁihrung der erfindungsgemsifBen Verfahren (d) und (e)
jeweils alle iiblichen anorganischen oder organischen Basen in Frage. Vorzugsweise verwendbar
sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkollxolate,_ -acetate,
-carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium-
diisopropylamid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Kalium-tert.-butylat, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat und Natriumhydrogencarbonat und auBerdem AmmoniumVerbindungep
wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniumcarbonat, sowie tertidre Amine, wie
Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilin, N,N-Dimethyl-benzylamin,

Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylaminopyridin, Diazabicyclooctan '

(DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU).

Die Reaktionstemperaturen kénnen auch bei der Durchfithrung der erfindungsgemifBen Verfahren (d)
und (¢) in einem groferen Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen

zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifen Verfahrens (d) setzt man auf 1 Mol an
Halogenpyridin der Formel (VI) im Allgemeinen 1 bis 15 Mol, vorzugsweise 1,3 bis 8 Mol an
Malonester der Formel (VII) ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden.

Bei der Durchfilhrung des erfindungsgemdBen Verfahrens () setzt man auf 1 Mol an
Halogenpyrimidin der Formel (IX) im Allgemeinen 1 bis 15 Mol, vorzugsweise 1,3 bis 8 Mol an
Malonester der Formel (VIH) ein. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach iiblichen Methoden.
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Die erfindungsgemiflen Verfahren werden im Allgemeinen unter Atmosphirendruck durchgefiihrt.

Es ist jedoch auch moglich, unter erhShtem Druck zu arbeiten.

Die erfindungsgemiifien Stoffe weisen eine starke mikrobizide Wirkung auf und konnen zur
Bekimpfung von unerwiinschten Mikroorganismen, wie Fungi und Bakterien, im Pflanzenschutz

und im Materialschutz eingesetzt werden. .

Fungizide lassen sich Pflanzenschutz zur Bekdmpfing von Plasmodiophoromycetes, Oomycetes,

Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes und Deuteromycetes einsetzen.

Bakterizide lassen sich im Pflanzenschutz zur Bekimpfung von Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae,

Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae und Streptomycetaceae einsetzen.

Beispiélhaﬁ aber nicht begrenzend seien einige FErreger von pilzlichen und bakteriellen

Erkrankungen, die unter die ooben aufgezihlten Oberbegriffe fallen, genannt:
Xanthomonas-Arten, wie beispielsweise Xanthomonas campestris pv. oryzae;
Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise Pseudomonas syringae pv. lachrymans;
Erwinia-Arten, wie beispielsweise Erwinia amylovorq;

Pythium-Arten, wie beispielsweise Pythium ultimum;

Phytophthora-Arten, wie beispielsweise Phytophthora infes;cans;

Pseudoperonospora-Arten, wie beispielsweise Pseudoperonospora humuli oder

‘Pseudoperonospora cubensis;

Plasmopara-Arten, wie beispielsweise Plasmopara viticola;

Bremia-Arten, wie beispielsweise Bremia lactucae;

Peronospora-Arten, wie beispielsweise Peronospora pisi oder P; brassicae;
Erysiphe-Arten, wie beispiclsweiée Erysiphe graminis;
Sphaerotheca-Arten, wie beispielsweise Sphaerotheca fuliginea;
Podosphaera-Arten, wie beispielsweise Podosphaera leucotricha;

Venturia-Arten, wie beispielsweise Venturia inaequalis;
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Pyrenophora-Arten, wie beispielsweise Pyrenophora teres oder P. graminea
(Konidienform: Drechslera, Syn: Helminthosporium);

Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise Cochliobolus saﬁvus
(Konidienform: Drechslera, Syn: Helmin-thosporium);

Uromyces-Arten, wie beispiélsweise Uromyces appendiculatus;
Puccinia-Arten, wie beispielsweise Puccinia recondita;

Sclerotinia—Arten, wie beispielsweise Sclerotinia sclerotiorum;
Tilletia-Arten, wie beispiclsweise Tilletia caries;

Ustilago-Arten, wie beispielsweise Ustilago nuda oder Ustilago évenae;
Pelliéularia-Arten, wie beispiélsweise Pellicularia sasakii;
Pyricularia-Arten, wie beispielsweise Pyricularia oryzae;

Fusarium-Arten, wie beispielsweise Fusarium culmorum;

Botrytis-Arten, wie beispielsweise Botrytis cinerea;

Septoria-Arten, wie beispielsweise Septoria nodorum;
Leptosphaeria-Arten, wie beispielsweise Leptosphaeria nodorum;
Cercospora-Arten, wie beispielsweise Cercospora canescens;
Alternaria-Arten, wie beispielsweise Alternaria brassicae;
Pseudocercosporella-Arten, wie beispielsweise Pseudocercosporella herpotrichoides.

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe weisen auch eine sehr gute stirkende Wirkung in Pflanzen auf.
Sie eignen sich daher zur Mobilisierung pflanzeneigener Abwehrkrifte gegen Befall durch uner-

wiinschte Mikroorganismen.

Unter pflanzenstarkenden (resistenzinduzierenden) Stoffen sind im vorliegenden Zusammenhang

solche” Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, das Abwehrsystem von Pflanzen so zu
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‘stimulieren, dass die behandelten Pflanzen bei nachfolgender Inokulation mit unerwiinschten

Mikroorganismen weitgehende Resistenz gegen diese Mikroorganismen entfalten.

Unter unerwiinschten Mikroorganismen sind im vorliegenden Fall phytopathogene Pilze, Bakterien
und Viren zu verstehen. Die erfindungsgemiBen Stoffe konnen also eingesetzt werden, um
Pflanzen innerhalb eines gewissen Zeitraumes nach der Behandlung gegen den Befall durch die
genannten Schaderreger zu schiitzen. Der Zeitraum, innerhalb dessen Schutz herbeigeﬁihrt wird,
erstreckt sich im allgemeinen von 1 bis 10 Tage, vorzugsweise 1 bis 7 Tage nach der Behandlung

der Pflanzen mit den Wirkstoffen.

Die gute Pflanzenveririglichkeit der Wirkstoffe in den zur Bekimpfung von Pflanzenkrankheiten
notwendigen Konzentrationen erlaubt eine Behandlung von oberirdischen Pflanzenteilen, von

Pflanz- und Saatgut, und des Bodens.

Dabei lassen sich die erfindungsgemifBen Wirkstoffe mit besonders gutem Erfolg zur Bekimpfung
von Getreidekrankheiten, wie beispielsweise gegen Erysiphe-Arten, von Krankheiten im Wein-,
Obst- und Gemiiseanbau, wie beispielsweise gegen Botrytis-, Venturia-, Sphaerotheca- und

Podosphaera-Arten, einsetzen.

Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe eignen sich auch zur Steigerung des Emteertrages. Sie sind

auBerdem mindertoxisch und weisen eine gute Pflanzenvertriglichkeit auf.

Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in bestimmten Konzentrationen und
Aufwandmengen auch als Herbizide, zur Beeinflussung des Pflanzenwachstums, sowie zur

Bekampfung von tierischen Schidlingen verwendet werden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch

" als Zwischen- und Vorprodukte fiir die Synthese weiterer Wirkstoffe einsetzen.

ErfindungsgemiB konnen alle Pflanzen und Pflanzenteile behandelt werden. Unter Pflanzen
werden hierbei alle Pflanzen und Pflanzenpopulationen verstanden, wie erwimschte und
unerwiinschte Wildpﬂanzen oder Kulturpflanzen (einschlieflich natiirlich vorkommender
Kulturpflanzen). Kulturpflanzen kdnnen Pflanzen sein, die durch konventionelle Ziichtungs- und
Optimierungsmethoden oder durch Biotechnologische und gentechnologische Methoden oder
Kombinationen dieser Methoden erhalten werden konnen, einschlielich der transgenen Pflanzen
und einschlieBlich der durch Sortenschutzrechte schiitzbaren oder nicht schiitzbaren
Pflanzensorten. Unter Pflanzenteilen sollen alle oberirdischen und unterirdischen Teile und
Ofgane der Pflanzen, wie Spross, Blatt, Bliite und Wurzel verstanden werden, wobei beispielthaft
Blitter, Nadeln, Stingel, Stimme, Bliiten, Fruchtkorper, Friichte und Samen sowie Wurzeln,

Knollen und Rhizome aufgefiihrt werden. Zu den Pflanzenteilen gehdrt auch Erntegut sowie
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vegetatives und generatives Vermehrungsmaterial, beispielsweise Stecklinge, Knollen, Rhizome,

Ableger und Samen.

Die erfindungsgemifle Behandlung der Pflanzen und Pflanzenteile mit den Wirkstoffen erfolgt
direkt oder durch Einwirkung auf deren Umgebung, Lebensraum oder Lagerraum nach den
tiblichen Behandlungsmethoden, z.B. durch Tauchen, Spriihen, Verdampfen, Vernebeln, Streuen,
Aufstreichen und bei Vermehrungsmaterial, insbesondere bei Samen, weiterhin durch ein- oder

mehrschichtiges Umhiillen.

Im Materialschutz lassen sich die erfindungsgemidBen Stoffe zum Schutz von technischen

Materialien gegen Befall und Zerstorung durch unerwiinschte Mikroorganismen einsetzen.

Unter technischen Materialien sind im vorliegenden Zusammenhang nichtlebende Materialien zu
verstehen, die fiir die Verwendung in der Technik zubereitet worden sind. Beispielsweise kénnen
technische Materialien, die durch erfindungsgemiiBe Wirkstoffe vor mikrobieller Verinderung
oder Zerstdrung geschiitzt werden sollen, Klebstoffe, Leime, Papier und Karton, Textilien, Leder,
Holz, Anstrichmittel und Kunststoffartikel, Kithlschmierstoffe und andere Materialien sein, die
von Mikroorganismen befallen oder zersetzt werden kénnen. Im Rahmen der zu schiitzenden Mate-
rialien seien auch Teile von Produktionsanlagen, beispielsweise Kithlwasserkreislaufe, genannt,

die durch Vermehrung von Mikroorganismen beeintrichtigt werden kénnen. Im Rahmen der

- vorliegenden Erfindung seien als technische Materialien vorzugsweise Klebstoffe, Leime, Papiere

und Kartone, Leder, Holz, Anstrichmittel, Kiithlschmiermittel und Wiérmetibertragungs- -

flissigkeiten genannt, besonders bevorzugt Holz.

Als Mikroorganismen, die einen Abbau oder eine Verinderung der technischen Materialien
bewirken konnen, seien beispielsweise Bakterien, Pilze, Hefen, Algen und Schleimorganismen
genannt; Vorzugsweise wirken die erfindungsgemiBen Wirkstoffe gegen Pilze, insbesondere
Schimmelpilze, holzverfirbende und hblzzerstﬁreﬁde Pilze (Basidiomyceten) sowie gegen

Schleimorganismen und Algen.

Es seien beispielsweise Mikroorganismen der folgenden Gattungen genannt:

Alternaria, wie Alternaria tenuis,
Aspergillus, wie Aspergillus niger,
Chaetomium, wie Chaetomium globosum,

Coniophora, wie Coniophora puetana,
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Lentinus, wie Lentinus tigrinus,

Penicillium, wie Penicillium glaucum,
Polyborus, wie Polyporus versicolor,
Aureobasidium, wie Aureobasidium piillulans,
Sclerophoma, wie Sclerophoma pityophila,
Trichoderma, wie Trichoderma viride,
Escherichia, wie Esc_:herichia coli,
Pseudomonas, wie Pseudomonas aeruginosa,
Staphylocéccus, wie Staphylococcus aureus.

Die Wirkstoffe konnen in Abiléingi gkeit von ihren jeweiligen physikalischen und/ oder chemischen
Eigenschaften in die itblichen Formulierungen iberfithrt werden, wie Ldsungen, Emulsionen,
Suspensionen, Pulver, Schiume, Pasten, Granulate, Aerosole, Feinstverkapselungen in polymeren

Stoffen und in Hiillmassen fiir Saatgut, sowie ULV-Kalt- und Warmnebel-Formulierungen.

Diese Formulierungen werden in rbekannter Weise hergestellt, z.B. durch Vermischen der
Wirkstoffe mit Streckmitteln, also fliissigen Lsungsmitteln, unter Druck stehenden verfliissigten
Gasen und/oder festen Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von oberflichenaktiven
Mitteln, also Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln und/oder schaumerzeugenden Mitteln.

Im Falle der Benutzung von Wasser als Streckmittel kénnen z.B. auch organische Losungsmittel

- als Hilfslosungsmittel verwendet werden. Als fliissige L6sungsmittel kommen im Wesentlichen

infrage: Aromaten, wie Xylol, Toluol oder Alkylnaphthaline, chlorierte Aromaten oder chlorierte
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzole, Chlorethylene oder Methylenchlorid, alipha-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffine, z.B. Erdslfraktionen, Alkohole, wie
Butanol oder Glycol sowie deren Ether und Ester, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methyl-
isobutylketon oder Cyclohexanon, stark polare Losungsmittel, wie Dimethylformamid und Dime-
thylsulfoxid, sowie Wasser. Mit verfliissigten gasférmigen Streckmitteln oder Triigerstoffen sind
solche Fliissigkeiten gemeint, welche bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasformig
sind, z.B. Aerosol-Treibgase, wie Halogenkohlenwasserstoffe sowie Butan, Propan, Stickstoff und
Kohlendioxid. Als feste Trigerstoffe kommen infrage: z.B. natiirliche éesteinsmehle, wie Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmorillonit oder Diatomeenerde und syn-

thetische Gesteinsmehle, wie hochdisperse Kieselsiure, Aluminiumoxid und Silikate. Als feste
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Tragerstoffe fiir Granulate kommen infrage: z.B. gebrochene und fraktionierte natiirliche Gesteine
wie Calcit, Bims, Marmor, Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus anorgam'scheﬁ und
organischen Mehlen sowie Granulate aus organischem Material wie Ségemehl, Kokosnussschalen,
Maiskolben und Tabakstéingel. Als Emulgier und/oder schaumerzeugende Mittel kommen infrage:
z.B. nichtionogene und anionische Eniulgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettsiureester, Polyoxy-
ethylen-Fettalkoholether, z.B. Alkylarylpblyglycolether, Alkylsulfonate, AJkylsulfate, Arylsulfo-
nate sowie EiweiBhydrolysate. Als Dispergiermittel kommen infrage: z.B. Lignin-Sulfitablaugen
und Methylcellulose.

Es konnen in den Formulierungen Haftmittel wie Carboxymethylcellulose, natiirliche und synthe-
tische pulverige, kornige oder latexformige Polymere verwendet werden, wie Gummiarabicum,
Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, sowie natiirliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine,

und synthetische Phospholipide. Weitere Additive kénnen mineralische und vegetabile Ole sein.

Es konnen Farbstoffe wie anorganische Pigmente, z.B. Eisenoxid, Titanoxid, Ferrocyanblau und
organische Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- und Metallphthalocyaninfarbstoffe und Spurennihr-
stoffe, wie Salze von Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt, Molybdin und Zink verwendet werden.

Die Formulierungen enthalten im allgemeinen zwischen 0,1 und 95 Gewichtsprozent Wirkstoff,

vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 %.

Die erfindungsgemidBen Wirkstoffe kénnen als solche oder in ihren Formulierungen auch in

Mischung mit bekannten Fungiziden, Bakteriziden, Akariziden, Nematiziden oder Insektiziden »
verwendet werden, um so z.B. das Wirkungsspektrum zu verbreitern oder Resistenzentwicklungen

vorzubeugen. In vielen Fillen erhilt man dabei synergistische Effekte, d.h. die Wirksamkeit der

Mischung ist grofler als die Wirksamkeit der Einzelkomponenten.

Als Mischpartner kommen zum Beispiel folgende Verbindungen infrage:

‘Fungizide:

2-Phenylphenol; 8-Hydroxychinolinsulfat;

Acibenzolar-S-methyl;  Aldimorph; Amidoflumet; Ampropylfos; Ampropylfos-potassium;
Andoprim; Anilazine; Azaconazole; Azoxystrobin; '

Benalaxyl; Benodanil; Benomyl; Benthiavalicarb-isopropyl; Benzamacril; Benzamacril-isobutyl;
Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl; Bitertanol; Blasticidin-S; Bromuconazole; Bupirimate;

Buthiobate; Butylamin;
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Calcium-polysulfide; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin; Carpropamid;
Carvone; Chinomethionat; Chlobenthiazone; Chlorfenazole; Chloroneb;  Chlorothalonil;
Chlozolinate; Clozylacon; Cyazofamid; Cyflufenamid; Cymoxanil; Cyproconazole; Cyprodinil;
Cyprofuram; | '

Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichlorophen; Diclocymet; 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; Fluquinconazo]é;

- Flurprimidol; Flusilazole; Flusulfamide; Flutolanil; Flutriafol; Folpet; Fosetyl-Al; Fosetyl-sodium;

Fuberidazole; Furalaxyl; Furametpyr; Furcarbanil; Furmecyclox;
Guazatine;
Hexachlorobenzene; Hexaconazole; Hymexazol;

Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetate; Iminoctadine tris(albesil; Todocarb; Ipconazole;

Iprobenfos; Iprodione; Iprovalicarb; Irumamycin; Isoprothiolane; Isovaledione;
Kasugamycin; Kresoxim-methyl;

Mancozeb; Maneb; Meferimzone; Mepanipyrim; Mepronil; Metalaxyl; Metalaxyl-M; Met-
conazole; Methasulfocarb; Methfuroxam; Metiram; Metominostrobin; Metsulfovax; Mildiomycin;

Myclobutanil; Myclozolin;
Natamycin; Nicobifen; Nitrothal-isopropyl; Noviflumuron; Nuarimol;
Ofurace; Orysastrobin; Oxadixyl; Oxolinic acid; Oxpoconazole; Oxycarboxin; Oxyfenthiin;

Paclobutrazol; Pefurazoate; Penconazole; Pencycuron; Phosdiphen; Phthalide; Picoxystrobin;
Piperalin; Polyoxins; Polyoxorim; Probenazole; Prochloraz; Procymidone; Propamocarb;
Propanosine-sodium; Propiconazole; Propineb; Proquinazid; Prothioconazole; Pyraclostrobin;

Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon; Pyroxyfur; Pyrrolnitrine;

Quinconazole; Quinoxyfen; Quintozene;
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Simeconazole; Spiroxamine; Sulfur;

Tebuconazole; Tecloftalam; Tecnazen‘e; Tetcyclacis; TetIaconazole;' Thiabendazole; Thicyofen;
Thifluzamide; Thiophanate-methyl; Thiram; Tioxymid; Tolclofos-methyl; Tolylfluanid;
Triadimefon; Triadimenol; Triazbutil; Triazoxide; Tricyclamide; Tricyclazole; Tridemorph;

Trifloxystrobin; Triflumizole; Triforine; Triticonazole;
Uniconazole;

Validamycin A; Vinclozolin;

Zineb; Ziram; Zoxamide;

(25)-N-[2-[4-[[3 -(4-Chlorphenyl)-2—propiny1]oxy]-3-inethoxyphenyl]ethyl]—3-methyl-z-[(methyl-

sulfonyl)amino]-butanamid;

1-(1-Naphthalenyl)- 1H—py1‘r01—2,5 -dion;
2,3,5,6-Tetrachlor-4-(methylsulfonyl)-pyridin;
2-Amino-4-methyl-N-phenyl-5-thiazolcarboxamid;
2-Chlor-N-(2,3-dihydro-1,1,3~trimethyl-1H-inden4-yl)-3-pyridincarboxamide;
3,4,5-Trichlor-2,6-pyridindicarbonitril;

Actinovate;

cis-1-(4-Chlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-cycloheptanol;

Methyl 1-(2,3-dihydro-2,2-d1'methyl-lH-indcn-1—yl)-1H-imidazol—S-carboxylat;

-‘Monokaliumcarbonat;

N-(6-Methoxy-3-pyridinyl)-cyclopropancarboxamid;
Natriumtetrathiocarbonat;

sowie Kupfersalze und -zubereitungen, wie Bordeaux mixture; Kupferhydroxid; Kupfernaph-

thenat; Kupferoxychlorid; Kupfersulfat; Cufraneb; Kupferoxid; Mancopper; Oxine-copper.
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Bakterizide:

Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Nickel-dimethyldithiocarbamaf, Kasugamycin, Octhilinon,
Furancarbonsiure, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin, Tecloftalam, Kupfersulfat und

" andere Kupfer-Zubereitungen.

Insektizide / Akarizide / N ematizide:

Abamectin, ABG-9008, Acephate, Acequinocyl, Acetamiprid, Acetoprole, Acrinathrin, AXD-
1022, AKD 3059, AKD-3088, Alanycarb, Aldicarb, Aldoxycarb, Allethrin, Allethrin 1R-isomers,
Alpha-Cypermethrin (Alphamethrin), Amidoflumet, Ammocarb Amitraz, Avermectin, AZ-60541,
Azadirachtin, Azamethiphos, Azmphos-methyl, Azmphos-ethyl, Azocyclotin,

Bacillus popilliae, Bacillus sphaericus, Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis, Bacillus thurin-
giensis strain EG-2348, Bacillus thuringiensis strain GC-91, Bacillus thuringiensis strain NCTC-
11821, Béculoviren, Beauveria bassiana, Beauveria tenella, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap,
Benzoximate, Beta—Cyﬂuthﬁn, Beta-Cypermethrin, Bifenazate, Bifenthrin, Binapacryl, Bio-
allethrin, Bioallethrin-S-cyclopentyl-isomer, Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin,
Bistrifluron, BPMC, Brofenprox, Bromophos-ethyl, Bromopropylate, Bromfenvinfos (-methyl),
BTG-504, BTG-505, Bufencarb, Buprofezin, Butathipfos, Butocarbdxim, Butoxycarboxim, Butyl-
pyridaben,

Cadusafos, Camphechlor, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap, CGA-
50439, Chinomethionat, Chlordane, Chlordirhefonn, Chloethocarb, Chlorethoxyfos, Chlorfenapyr,
Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos, Chlorobenzilate, Chloropicrin, Chlorproxyfen,
Chlorpyxifos-methyl, Chlorpyrifos (-ethyl), Chlovaporthrin, Chromafenozide, Cis-Cypermethrin,
Cis-Resmethrin, Cis-Permethrin, Clocythrin, Cloethocarb, Clofentezine, Clothianidin, Clothiazo-
ben, Codlemone, Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, Cycloprene, Cycloprothrin, Cydia
pomonella, Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyphenothrin (1R-trans-isomer),

Cyromazine,

DDT, Deltamethrin, Demeton-S-methyl, Demeton-S-methylsulphon, Diafenthiuron, Dialifos, Di-
azinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicofol, Dicrotophos, Dicyclanil, Diflubenzuron, Dimethoate,
Dimethylvinphos, Dinobuton, Dinocap, Dinotefuran, Diofenolan, Disulfoton, Docusat-sodium,

Dofenapyn, DOWCO-439,

Eﬂuéil,anate, Emamectin, Efnamectin—benzoate, Empenthrin (1R-isomer), Endosulfan, Entomo-
pthora spp., EPN, Esfenvalerate, Ethiofencarb, Ethiprole, Ethion, Ethbprophqs, Etofenprox, Etox-

azole, Etrimfos,
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Famphur, Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatin oxide, Fenfluthrin, Fenitrothion, Fenobucarb,
Fenothiocarb, Fenoxacrim, Fenoxycarb, Fenpropathrin, Fenpyrad, Fénpyrithrin, Fenpyroximate,
Fensulfothion, Fenthion, Fentrifanil, Fenvalerate, Fipronil, Flonicamid, Fluacrypyrim, Fluazuron,:
Flubenzimine, Flubrocythrinate, Flucycloxuron, Flucythrinate, Flufenerim, Flufenoxuron, Flufen-
prox, Flumethrin, Flupyrazofos, Flutenzin (Flufenzine), Fluvalinate, Fonofos, F ormetanate, Formo-

thion, Fosmethilan, Fosthiazate, Fubfenprdx (Fluproxyfen), Furafhiocarb,
Gamma-HCH, Gossyplure, Grandlure, Granuloseviren,

Halfenprox, Hélofenozide, HCH, HCN-801, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox, Hydra-
methylnone, Hydroprene,

IKA-2002, Imidacloprid, Imiprothrin, Indoxacarb, Iodofenphos, Iprobenfos, Isazofos, Isofenphos,

Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin,
Japonilure,

Kadethrin, Kernpolyf:derviren, Kinoprene, .
Lambda-Cyhalothrin, Lindane, Lufenuron,

Malathion, Mecarbam, Mesulfenfos, Metaldehyd, Metam-sodium, Methacrifos, Methamidophos,
Metharhizium anisopliae, Metharhizium flavoviride, Methidathion, Methiocarb, Methomyl,
Methoprene, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metolcarb, Metoxadiazone, Mevinphos, Milbe-
mectin, Milbemycin, MKI-245, MON-45700, Monocrotophos, Moxidectin, MTI-800,

Naled, NC-104, NC-170, NC-184, NC-194, NC-196, Niclosamide, Nicotine, Nitenpyram, Ni-
fhiazine, 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-
methyl,

Paecilomyces fumosoroseus, Parathion-methyl, Parathion (-ethyl), Permethrin (cis-, trans-),
Petroleum, PH-6045, Phenothrin (1R-trans isomer), Phenthoate, Phorate, Phosalone, Phosmet,
Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim, Piperonyl butoxide, Pirimicarb, Pirimiphos-methyl, Pirimi-
phos-ethyl, Prallethrin, Profenofos, Promecarb, Propaphos, Propargite, Propetamphos, Propoxur,
Prothiofos, Prothoate, Protrifenbute, Pymetrozine, Pyraclofos, Pyresmethrin, Pyrethrum,
Pyridaben, Pyridalyl, Pyridaphenthion, nyidathion, Pyrimidifen, Pyriproxyfen,

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

S-421, $-1833, Salithion, Sebufos, SI-0009, Silafluofen, Spinosad, Spirodiclofen, Spiromesifen,
Sulfluramid, Sulfotep, Sulprofos, SZI-121,

Tau-Fluvalinate, Tebufenozide, Tebufenpyrad, _Tebupirimfos, Teflubenzuron, Tefluthrin, Teme-
phos, Temivinphos, Terbam, Terbufos, Tetréchlorvinphos, Tetradifon, Tetramethrin, Tetramethrin
(1R-isomer), Tetrasul, Theta-Cypermethrin, Thiacloprid, Thiamethoxam, Thiapronil, Thiatriphos,
Thiocyclam hydrogen oxalate, Thiodicarb, - Thiofanox, Thiometon, Thiosultap-sodium,
Thuringiensin, Tolfenpyrad, Tralocythrin, Tralomethrin, Transfluthrin, Triarathene, Triazamate,

Triazophos, Triazuron, Trichlophenidine, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb,
Vamidothion, Vaniliprole, Verbutin, Verticillium lecanii,

WL-108477, WL-40027,

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

XMC, Xylylcarb,

ZA-3274, Zeta-Cypermethrin, Zolaprofos, ZXI1-8901,

die Verbindung 3-Methyl-phenyl-propylcarbamat (Tsumacide Z),

die Verbindung 3-(5-Chlor-3-pyridinyl)-8-(2,2,2-trifluorethyl)-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, WO-98/25923),

sowie Préparate, welche insektizid wirksame Pﬂanzenextrakte, Nematoden, Pilze oder Viren

enthalten.

Auch eine Mischung mit anderen bekannten Wirkstoffen, wie Herbiziden oder mit Diingemitteln

und Wachstumsregulatoren, Safener bzw. Semiochemicals ist maglich.

Dariiber hinaus weisen die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) auch sehr gute
antimykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykotisches Wirkungsspektrum,
insbesondere gegen Dermatophyten und Sprosspilze, Schimmel und diphasische Pilze (z.B. gegen
Candida-Spezies wie Candida albicans, Candida glabrata) sowie Epidermophyton ‘floccosum,
Aspergillus-Spezies wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Tﬁchobhyton—Spezies wie

Trichophyton méntagrophytes, Microsporon-Spezies wie Microsporon, canis und audouinii. Die
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Aufzihlung dieser Pilze stellt keinesfalls eine Beschrankung des erfassbaren mykotischen
Spektrums dar, sondern hat nur erliuternden Charakter.

Weiterhin eignen sich die effmdungsgemﬁBcn Verbindungen der Formel (I) zur Unterdriickung des
Wachstums von Tumerzellen in Menschen und S#ugetieren. Dies basiert auf einer Wechsel-
wirkung der erfindungsgemifen Vcrbinduhgen mit Tubulin und Mikrotubuli und durch Férderung
der Mikrotubuli-Polymerisation.

Zu diesem Zweck kann man eine wirksame Menge an einer oder mehreren Verbindungen der For-

mel (I) oder pharmazeutisch Vertraghcher Salze davon verabreichen.

Die Wirkstéffe kénnen als solche, in Form ihrer Formulierungen oder den daraus bereiteten
Anwendungsformen, wie gebrauchsfertige Losungen, Suépensionen, Spritzpulver, Pasten, 16sliche
Pulver, Staubemittel und Granulate angewendet werden. Die Anwendung geschieht in {iblicher
Weise, z.B. durch Gieflen, Verspritzen, Versprithen, Verstreuen, Verstiuben, Verschiumen,
Bestreichen usw. Es ist ferner moglich, die Wirkstoffe nach dem [ﬂh‘a-Low-Volmne-Verfahren
auszubringen oder die Wirksfoffzubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu injizieren.

Es kann auch das Saatgut der Pflanzen behandelt werden.

Beim Einsatz der erfindungsgemifien Wirkstoffe als Fungizide kﬁﬁnen die Aufwandmengen je
nach Applikationsart innerhalb eines groBeren Bereiches variiert werden. Bei der Behandlung von
Pflanzenteilen liegen die Aufwandmengen an Wirkstoff im allgemeinen zwischen 0,1 und
10.000 g/ha, vorzugsweise zwischen 10 und 1.000 g/ha. Bei der Saatgutbehandlung liegen die
Aufwandmengen an Wirkstoff im allgemeinen zwischen 0,001 und 50 g pro Kilogramm Saatgut,
vorzugsweise zwischen 0,01 und 10 g pro Kilogramm Saatgut. Bei der Behandlung des Bodens
liegen die Aufwandmengen an Wirkstoff im allgememen zwischen 0,1 und 10.000 g/ha,

vorzugsweise zwischen 1 und 5.000 g/ha.

Wie bereits oben erwidhnt, kénnen erfindungsgemifl alle Pflanzen und deren Teile behandelt
werden. In einer bevorzugten Ausfihrungsform werden wild vorkommende oder durch
konventionelle biologische Zuchtmethoden, wie Kreuzung oder Protoplastenfusion erhaltenen
Pflanzenarten und Pflanzensorten sowie deren Teile behandelt. In einer weiteren bevorzugten
Ausfilhrungsform werden transgene Pflanzen und Pflanzensorten, die durch gentechnologische
Methoden gegebenenfalls in Kombination mit konventionellen Methoden erhalten wurden
(Genetically Modified Organisms) und deren Teile behandelt. Der Begriff ,,Teile* bzw. ,,Teile von

Pflanzen“ oder , Pflanzenteile wurde oben erlidutert.

Besonders bevorzugt werden erfindungsgemifl Pflanzen der jeweils handelsiiblichen oder in

Gebrauch befindlichen Pflanzensorten behandelt. Unter Pflanzensorten versteht man Pflanzen mit
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neuen Eigenschaften (,,Traits“), die sowohl durch konventionelle Ziichtung, durch Mutagenese
oder durch rekombinante DNA-Techniken geziichtet worden sind. Dies kénnen Sorten, Rassen,

Bio- und Genotypen sein.

Je nach Pflanzenarten bzw. Pflanzensorten, deren Standort und Wachstumsbedingungen (Béden,
Klima, Vegetationsperiode, Emihrung) kénnen durch die erfindungsgemifle Behandlung auch
iiberadditive (,,synergistische’) Effekte aufireten. So sind beispielsweise érniedrigte Aufwand-
mengen und/oder Erweiterungen des Wirkungsspektrums und/oder eine Verstirkung der Wirkung
der erfindungsgemif verwendbaren Stoffe und Mittel, besseres Pflanzenwachstum, erhdhte
Toleranz gegeniiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhdhte Toleranz gegen Trockenheit oder
gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhShte Blithleistung, erleichterte Ernte, Beschleunigung der
Reife, hohere Emteertrige, hohere Qualitit und/oder hoherer Emahrungswert der Emteprodukte,
hohere Lagerfahigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Emteprodukte méglich, die iiber die eigentlich

zu erwartenden Effekte hinausgehen.

Zu den bevorzugten erfindungsgemilB zu behandelnden transgenen (gentechnologisch erhalteﬁen)
Pﬂ;'mzen bzw. Pflanzensorten gehoren alle Pflanzen, die durch die gentechnologische Modifikation
genetisches Material erhielten, welches diesen Pflanzen besondére vorteilhafte wertvolle
Eigenschaften (,,Traits”) verleiht. Beispiele fiir solche Eigenschaften sind besseres Pflanzenwachs-
tum, erhohte Toleranz gegeniiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhohte Toleranz gegen
Trockenheit oder gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhéhte Bliihleistung, erleichterte Ermnte,
Beschleunigung der Reife, hohere Emteertrage, hohere Qualitit und/oder hoherer Erndhrungswert
der Ernteprodukte, héhere Lagerfihigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Ernteprodukte. Weitere
und besonders hervorgehobene Beispiele fiir solche Eigenschaften sind eine erhéhte Abwehr der
Pflanzen gegen tierische und mikrobielle Schidlinge, wie gegeniiber Insekten, Milben, pflanzen-
pathogenen Pilzen, Bakterien und/oder Viren sowie eine erhohte Toleranz der Pflanzen gegen
bestimmte herbizide Wirkstoffe. Als Beispiele transgener Pflanzen werden die wichtigen
Kulturpflanzen, wie Getreide (Weizen, Reis), Mais, Soja, Kartoffel, Baumwolle, Tabak, Raps
sowie Obstpflanzen (mit den Friichten Apfel, Birnen, Zitrusfriichten und Weintraﬁben) erwihrit,
wobei Mais, Soja, Kartoffel, Baumwolle, Tabak und Raps besonders hervorgehoben werden. Als
Eigenschaften (,, Traits*) werden besonders hervorgehoben die erhdhte Abwehr der Pflanzen gegen
Insekten, Spinnentiere, Namatoden und Schnecken durch in den Pflanzen entstehende Toxine,
insbesondere solche, die durch das genetische Material aus Bacillus Thuringiensis (z.B. durch die
Gene CrylA(a), CrylA(b), CrylA(c), CryIA, CryIlIA, CrylllB2, Cry9c Cry2Ab, Cry3Bb und
CryIF sowie deren Kombinationen) in den Pflanzen erzeugt werden (im folgenden "Bt Pflanzen™).
Als Eigenschaften (,,Traits”) werden auch besonders hervorgehoben die erhohte Abwehr von

Pflanzen gegen Pilze, Bakterien und Viren durch Systémischc Akquirierte Resistenz (SAR),
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Systemin, Phytoalexine, Elicitoren sowie Resistenzgene und entsprechend exprimierte Proteine
und Toxine. Als Eigenschaften (,,Traits“) werden weiterhin besonders hervorgehoben die erhohte
Toleranz der Pflanzen gegeniiber bestimmten herbiziden Wirkstoffen, beispielsweise Imidazoli-
nonen, Sulfonylharnstoffen, Glyphosate oder Phosphinotricin (z.B. "PAT"-Gen). Die jeweils die
gewinschten Eigenschaften (,Traits) verleihenden Gene kénnen auch in Kombinationen
miteinander in den transgenen Pﬂanzeﬂ vorkommen. Als Beispiele fir "Bt Pflanzen" seien
Maissorten, Baumwollsorten, Sojasorten und Kartoffelsorten genannt, die unter den Handels-
bezeichnungen YIELD GARD® (z.B. Mais, Baumwolle, Soja), KnockOut® (z.B. Mais),
StarLink® (z.B. Mais), Bollgard® (Baumwolle), Nucoton® (Baumwolle) und NewLeaf®
(Kartoffel) vertrieben werden. Als Beispiele fir Herbizid tolerante Pflanzen seien Maissorten,
Baumwollsorten und Sojasorten genannt, die unter den Handelsbezeichnungen Roundup Ready®
(Toleranz gegen Glyphosate z.B. Mais, Baumwolle, Soja), Liberty Link® (Toleranz gegen Phos-
phinotricin, zB. Raps), IMI® (Toleranz gegen Imidazolinone) und STS® (Toleranz gegen
Sulfonylharnstoffe z.B. Mais) vertrieben werden. Als Herbizid resistente (konventionell auf
Herbizid-Toleranz geziichtete) Pflanzen seien auch die unter der Bezeichnung Clearfield® vertrie-
benen Sorten . (zB. Mais) erwihnt. Selbstverstindlich gelten diese Aussagen auch fiir in der
Zukunft entwickelte bzw. zukiinftig auf den Markt kommende Pflanzensorten mit diesen oder
zukiinftig entwickelten genetischen Eigenschaften (;, Traits*).

Die aufgefiihrten Pflanzen kénnen besonders -vorteilhaft erfindungsgemiB mit den Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) bzw. den erfindungsgemiBen Wirkstoffmischungen behandelt werden. -
Die bei den Wirkstoffen bzw. Mischungen oben angegebenen Vorzugsbereiche gelten auch fur die
Behandlung diesér Pflanzen. Besonders hervorgehoben sei die Pflanzenbehandlung mit den im

vorliegenden Text speziell aufgefithrten Verbindungen bzw. Mischungen.

Die Herstellung und die Verwendung der erfindungsgemiBen Wirkstoffe geht aus den folgenden

Beispielen hervor.



[ .- -

WO 2004/113342 = " “PCT/EP2004/006371
-30-

10

15

20

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

Verfahren (a)

Zu einer Losung von 0,3 g (0,86 mmol) 5,7-Dichlor-2-methyl-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin in 10 ml Acetonitril gibt man 0,1 g Kaliumfluorid, rithrt 2 Stunden
bei 80°C und kiihlt anschlieBend auf 0°C ab. Zu der Losung gibt man 0,21 g (1,9 mmol) (S)-
Trifluorisopropylamin und rithrt 18 Stunden bei 80°C. Die Reaktionsmischung wird in 30 ml 1N
Salzsiure gegeben, gerithrt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird zweimal
mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Man erhilt 0,28 g (70 % der Theorie) an N-{5-Chlor-2-methyl-6-[3~(trifluormethyl)-2-
pyridinyl][1,2,4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-7-y1}-N-[(1S)-2,2,2-triftuor-1-methylethyl}amin.

HPLC: logP =2,38

Beispiel 2

Verfahren (a)

Zu einer Losung von 0,17 g (0,54 mmol) 5,7-Dichlor-6-(5-chlor-4-pyrimidinyl)-2-methyl-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin in 5 ml Acetonitril gibt man 63 mg Kaliumfluorid, riihrt 2 Stunden
bei 80°C und kiihlt anschlieBend auf Raumtemperatur ab. Zu der Lésung gibt man 0,122 g (1,08
mmol) (S)-Trifluorisopropylamin und rithrt 18 Stunden bei 80°C. Die Reaktionsmischung wird in
30 ml Wasser 'gégeben und zweimal mit jeweils 10 ml Dichlormethan exirahiert. Die organische

Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhilt
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1,74 g (75 % der Theorie) an N-[5-Chlor-6-(5-chlor—4-pyrimidinyl)—2-methyl[1,2,4]h'iazolo[1,5--

alpyrimidin-7-y1]-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-methylethyl Jamin.

HPLC: logP = 2,13

Nach den zuvor angegebenen Methoden werden auch die in der nachstehenden Tabelle 1

aufgefiihrten Verbiridungen der Formel () erhalten.

.
\N/R

/ /N
)N\ \>—R3
. S
X~ "N N
Tabelle 1
. |Bsp. [R1 RZ [R3 R4 X logP
Nr. .
3 7\ Cl 3,77
—CHyCH;—GH-CHy-CH— —<]
CH, . ==
CF,
4 VR cl o [3,20
~CHj~CHy—Cr—GH;-CHy— ——-<]
F F =
CFy
5 ® H 11773 cl 375
—GH—C(CH,), . _
Hs 6F,
6 © . B j 7\ Ct [3,29
—H-CH ° —
CH, CH, -
3
T H )\ 3ot
CH\CH3 <| _
CF,
8 H N 2,69
—en ——Q </ N—ai “
e, N==
9 ® H  |[-CH; () N 231
—GH-CH ® A
CH, CH, N
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. [R! RZ R R4 X logP
Nr.
10 -CH Cl 3,09
—CH;-CHy—CH-CHyCH;— 3 /N -
CH, =( .
CH,
11 ® cH, ‘ H -CHj3 AR\ Cl 2,99
—CH—C&—CH, —
CH, CH, oF
3
12 ® H [CH; 7N\ a 268
—-?H—CH< 3 —
CH, CH, : oF
3
13 ®) H __<] R\ Cl
—(GH—CF, _
CH, : -
!
14 H -CH N - |cl
——CH—C(CH,), 3 </ N—ci
CH, N=
15 - CH; [H : Ci 2,94
‘—?H—CH\ ——4 {/\‘i\z‘Cl
CH, CH, "
16 (S) H j N No; fcI [2,64
—GH—CF, 7
CH, |
17 (S) H j | N0 [Cl 2,65
—CH—CF, N (lsome)
CH,
18 (R) H :] N cl [3,09
—CH—C(CHy),| | >
CH,
19 (S) H :] ON I\ ¢ icl 3,26
—OH—CF, NG
CH,
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Bsp.
NT.

Rl

A

."logP

20

R T

—CH—C(CHy),
CH,

3,21

21

(R) H

—GH—C(CH,),
CH,

Ci

2,60

22

(S) H

—GH—CF,

CH,

A/

Cl

2,60

23

(S) "

—GH—C(CHy),
CH,

A/

Cl

3,09

24

(S) H

—GH—CF,

CH,

—

A/

Cl

2,60

25

(R)

—CIIH-—CH

CH, CH,

CH, [H

A/

Cl

2,82

26

S) H

—CH—C(CH,),

CH,

A/

Cl

321

27

(R)
—GH—CH

CH, CH,

CH, [H

A/

Cl

2,63

28

(S) H

‘—?H—C(CHE;)':_3
CH

3

o,N

A/

CliCy

3,86

31
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. |R1 RZ  [R3 RS X [logP
NT.
2 —CH—CF {H CH Cl 1
9 l R e ”i 3N| N cl [2,9
CH, CH, |\ _
N
30 |-CH,-CF3 H =R SR PEY
—IC
N
31 - |-CH»-CF H CH Cl |c1 2,56
2 3 —CHi 3 N N
o |1
N
32 CH, H Nl/\jliCl Cl 3,12
—CH—CH j
| N\ '\N/
CH, CH,
3| —CH-C(CHy), [H NP I EE
ST
N
SR~ CH.l Cl
34 ?H C(CH3)3 H o 3 Nl X Cl 3,67
CHS CHa kN/
35 —-—('3H-C(CH3)3 H O (G B39
ST
N
CH CH c Ic
36 s B | _ e a 317
— —_— ~N
g AP
CH,  CH, N
—CH—CH :]
? \ |\N/
CH, CH,
38 [ —CH—CF, H :] N NZE I C R X
CH, L
39 _CHz—CHz_/-C{CHE_CHz -CHj3 N ClCl 2,18
F F l P
N
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. [R] R? |R? R4 X logP
Nr.
40 |-CHy-CF3 | H :] NXO [C 248
| | P
|41 | —CHz—CH;—C—CH;—CH, j N/\/ECI Cl 2,75
FF |
2
e
42 | —CH—CF, 1 X0 a1 282
CH, |
43 CH, [H ‘ N~ Cl (a1 3,09
—CH—CH : |
Lo\ v =
CH, CH,
4 | —CH—CF, [H j NS G PR E
CH, |
45 _CHZ——CHZ—?H_CHE—CHZ—- ——-CH/CHS N7 Cl |cl 3,61
ok “eH ll\
3 ~
N
46 ——(i‘,H—CF3 H Cl 4,32
| £
a” g7 o
47 |-CHp-CF3 H ~a 3,85
| < ﬂ
c” g7 ol
48 CH, H Cl [4,18
L
CH, ' Ci S Cl
49 |-CHy-CHy-CHy-CH,-CHy- :] Cl  [3,81
14 \i
s
50 |-CHp-C(CH3z)3 [H cl [5,08
Y
c” N7 ol

3t
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- Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. [R1 RZ R R4 X logP
Nr.
51 | —CHz;GCH—CH, [H : j Cl 4,56
CH, ' /d
cl S Ci
52 CH, |H j Cl 3,81
—CH—CH .
N 4 \;
CH,  CH, g
53 CH; [H ' Cl 15,03
ol 1L
54 |-CHy-CH,-OCH3 (H :l / Cl
S
55 | —CHz—CH;—CH—CHz—CH, :] Cl 423
CH, {/ \S
S
56 —--CHZ—CH27C—CH5'_“CH2 j Cl 3,41
-F ! \§
S
57 | —CH;C—CH, |-CHy- 3 :] Cl 4,13
' CH, CHz ‘ {/ \S
S
58 |-CH5-CH»-OCH3 |-CHj3 Cl  [4,08
L
Cl S Cl
59 | —CH—CF H Cl 3,29
e —
CH, / \
S

]
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. |R1 R? R R4 X . logP
Nr.
60 |-CH»-CF3 H :] o/ Cl 2,87
S
61 _CHiH Cl 4,14
—CH—CH;-CH <|
] N / \
CH, CH,
S
62 —CH;(')H—CHg, H :l Cl 3,41
CH, {/ \S
S
63 CH -CH Cl 3,90
J/ 3 3 > .
—CH;—CH ‘ <|
N
cH, / \
S
64 [-CHy-CH,-OCH3 |-CHj :] /a2l
S 1
65 |-CHp-CH)»-CH,-CHj- j / Cl 3,18
' S
66 : -CH- Ci 4,32
—CH2<] z —q
S / \
CHsy s
67 —CHzCH—O—CH—~CH;— Cl1 3.26
' I b}
CH, CH, :] d
S
68 CH; 1H :] Cl 5,42
——CH—CHz—CH o ﬂm
CH, CH, S _

35
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. [R1 RZ |R3 R4 X [logP
Nr.
69 —CH—CH;—CH, [H o Cl 4,56
I —< '
CH3 . Clﬂ Cl
S
70 H Cl 4,82
—(] g e
Cl S Cl
71 -—C|3H—CH2—CH2—-CH2—— :] Cl 3,55
CH, / \
s
72 CH H Cl 3,07
o3 —< l ’
X I
CH,
S
73 |-CH,-CH,-O-CH,-CH,- :] /o zat
S
74 O H j / Cl 3,63
S .
75 | —CH;—C=CH -CH Cl 3,81
2 (I: . 2 3 <l
3 4 \§
S
76 —CHZ—CH;—OCHa H . Cl 3,55
|
Cl S Cl
77 | —CH;-C(CH,), |H :] ;| 3,85
S
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. |RI RZ [R3 R4 X logP
Nr. '
78 _—CllH—-CHE-CH3 H :] Cl 3,41
CH, ' C‘j/ \ |
S
79 - CHy Cl 5,71
—CHj <’ CHy <l /[i
CH3 Cl S Ci
80 —CH;CH;TH—CH;CHz— Cl |548
Lo L
Cl S Cl
81 /CH3 CHy Cl 5,25
o N ¢
~
CH, ca” g7 al
82  |-CHy-CH,-CH)-CHy- :] /d Cl 4,37
/ \
Cl S Cl
83 ——CHZ—(I3=CH2 :] Ci1 5,08
CH3 /d
‘ Ci S Cl
84 —CHz-CH;CH—CH;-CH;— 1 3,85
| —<]
CF, /\
S
85 |-CHy-CHj,-CH;-CHy-CHy- j /(i Cl 5,14
/\
Cl S Cl
36 —N—CH; CH;—CH;—CH;— Cl 4,23
H 2 Vs 2 2 <| /(_i >
/\
Cl S Cl

A\
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. |R! RZ [R3 R4 X logP
INr. .
87 | —CHy CH—O-—CH—CH, :] /d Cl 4,61
CH, _ 7\
Cl! S Cl
88 | —CH—CH,-CH;-CH, Cl 4,77
| —I
CHo / \
Cl S Cl
89 |-CH,-CH,-O-CHy-CHy- :] /d Cl  [3,68
/ \
cl s” ¢l
90 | —CH;CH;-CH—CHzCH;— :] Cl 3,59
CHs ' M
(o Y N
91 —C|)H—-CFH j cl la  |294
CH, N \
/
S
92 _CHH cl a ]3,23
—GH-CH_ —<] N
CH, CH, 4 \ .
S
93 (S) H :} A |CL 3,26
—CH-CF, l ~
C')H3 oN~ N
94 |-CH,-CH,-CH(CH3)-CH,-CHjy- e Y Cl 3,30
y L~
95 -CH,-CH»-CHy-CHy- CH(CH3)- : D- C1 4,07
96 |-NH-CH,-CH,-CHy-CH,- : D_ ca |-
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B Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. R! R2 R R4 X logP
Nr.
97 | CH, H O,N | S (6 3,96
H3C\/FCH3 < M |
Y '3
é CH,
98 CH, H ON__ Cl 3,58
HaC\/< <] | _
: :  CH, H,C7 Ny
99 CF, H j ON_ Cl 3,47
‘0 I Z
CH3 HC N
100 CH, H S NN © R ¥
L oon, N
101 CH, H CH, F Cl 3,02
\ >
Hso\/< ——<CH3 NI
é CH, I\N/
102 | CF, H _CH, N/\t[F I [2,78
‘1, CH3 I
CH, k Z
N
103 CH, H j N F Cl 3,18
g Hsc\/<-cH3 ||\
x v =
" : CH, N
104 CH, H F Cl1 2,79
: ~N
7 o, | L
105 CF, H :] N'/\/EF Cl 2,57
” CH, kN/
-CH,»-CH,-CH(CH?3)-CH,»-CH>- F Cl1 3,02
|06 2-CHy-CH(CH3)-CH;-CH; <] N(j .
=
N

45
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp. |R! RZ [R3 R4 X logP
Nr.
107 |- CH, H -CHj OV G e
Hac%CHs : l P
IocHy N
108 | CH H |-CH Fola  [221
HSC\/< 3 3 ’\l' \
: CH3 l\ =
E N
109 )CFa H |-CH; X [ 203
“CH, L
N
110 |-CH,-CH,-CH(CH3)-CH,-CH)-|-CH3 X F O 238
L
N
111 | CF, H _O RO O 3,95
CH, N
112 |H,C_ _CH, H CH, [FE_ALOCl 432
X e | L
CH, N
113 CH, H _ O RO OICT 4,81
H,C._|_CH, CH, \II\/I
N
CH, : -

*) Die Bestimmung der logP-Werte erfolgte gemidl EEC-Directive 79/831 Annex V. A8
durch HPLC (Gradientenmethode, Acetonitril/0,1 % wissrige Phosphorsiure)

Herstellung von Vorprodukten der Formel (II)

Beispiel 114

Verfahren (b)
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Ein Gemisch aus 17,0 g (50,4 mmol) 6-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-y1)-2-cyclopropyl-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-5,7-diol und 77,3 g (504 mmol) Phosphoroxychlorid wird bei
Raumtemperatur unter Rithren portionsweise mit 8,4 g (40,3 mmol) Phosphorpentachlorid versetzt.
Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man lisst
auf Raumtemperatur abkiihlen, engt unter vermindertem Druck ein, versetzt den Riickstand mit
Wasser und extrahiert dreimal mit jew;:ils 100 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen
Phasen werden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
verminderten Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit D_ichlorrnethan/MethYI—tert.-butylether an
Kieselgel chromatographiert. Man erhilt auf diese Weise 3,7 g (19,3 % der Theorie) an 5,7-
Dichlor-6-(trifluormethyl-pyrimidin-2-y1)-2-cyclopropyl[1,2,4] -triazolo[1,5-a]}pyrimidin.

HPLC: logP = 2,73 ’

Beispiel 115

[ |
e S—cH,
N~
cl” N N

Verfahren (b)

Ein Gemisch aus 15,0 g (54 mmol) 6-(5-Chlor-4-pyrimidinyl)-2-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pyrimidin-5,7-diol und 50 ml Phosphoroxychlorid wird bei Raumtemperatur unter Riihren
portionsweise mit 5,6 g (26,9 mmol) Phosphorpentachlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird
das Reaktionsgemisch 4 Stunden bei 110°C geriihrt. Man lisst auf Raumtemperatur abkiihlen, engt
unter vermindertem Druck ein, ?ersetzt den Riickstand mit 400 ml Wasser und extrahiert dreimal
mit jeweils 100 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit Cyclohexan/Essig-
sdureethylester (5:1 - 1:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt 2,6 g (15,1 % der Theorie)
5,7-Dichlor-6-(5-chlor-4-pyrimidinyl)-2-methyl[1,2,4]-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin.

HPLC: logP =1,58

Nach den zuvor angegebenen Methoden werden auch die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten

Verbindungen der Formel () erhalten.
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R
\>—R3
x* N~ N
Tabelle 2
Bsp.- R3 R4 vl X logP
Nr. .
N
116 :] </ | A N Cl Cl 2,23
-
117 -CHj 7\ Cl Cl 2,10
-
CF, .
118 :] '\ Cl Cl 1,88
l =
N
119 SN Cl Cl 2,91
‘_<| | :
oN" N
120 -CHj N NO, | Cl Cl 1,68
I ~
N

Beispiel 121
S I
\\ —N
= N~
\>_< ’
\ )Q
c” N7 N

Ein Gemisch aus 2,0 g (10,74 mmol) 2-Thienyl-malonsdure und 1,33 g (10,74 mmol) 3-Amino-5-
cyclo-propyl-1,2,4-triazol wird bei Raumtemperatur unter Riihren innerhalb von 2 Minuten mit
41,13 g (286 mmol) Phosphoroxychlorid versetzt. Danach wird 18 Stunden auf 90°Cerhitzt und
dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wird in 250 ml Eiswasser gegeben,

und die dabei entstehende Suspension wird 1 Stunde gerithrt. Man saugt ab und wischt mit 50 ml
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Wasser. Zur weiteren Reinigung wird das Produkt in 50 ml Cyclohexan/Essigsdureethylester = 1:1
suspendiert und kurz aufgekocht, dann abgekiihlt, iiber eine kurze Kieselgelsiule abgesaugt und 8
mal mit je 50 ml Cyclohexan/Essigsiureethylester = 1:1 gewaschen. Das Filtrat wird tber
Natriumsulfat getrocknet und dann emeut filiriert. Der Filter-Riickstand wird mit wenig
Cyclohexan/Essigsdureethylester = 1:1 nachgewaschen. Das gesamte Filtrat wird unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Man erhilt 1,73 g (50,7 % der Theorie) an 5,7-Dichlor-2-cyclopropyl-6-
(thien-3-y1)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin in Form eines beigefarbenen Feststoffes.

Beispiel 122

Cl
S |

\

cr = N/N\: ]
cl \N/g N

In eine Losung von 6,0 g (19,28 mmol) 5,7-Dichlor-2-cyclopropyl-6-(thien-3-yl).[1,2,4]triazolo-
[1,5-a}pyrimidin in 80 ml Essigsz‘iure wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatur ein Chlorgas-Strom
eingeleitet. Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingeengt. Der
verbleibende Riickstand .wird mit Cyclohexan/Essigsiureethylester = 2:1 an Kieselgel chromato-
graphiert. Der nach dem Einengen des Eluates erhaltene Riickstand wird mit Cyclohexan/Essig-
saure = 1:1 verriihrt, dann abgesaugt und getrocknet. Die zuvor angefallene Mutterlauge wird nach
den Einengen mit Cyclohexan/Essigsiureethylester = 1:1 an Kieselgel chromatographiert. Man
erhalt auf diese Weise 2,7 g (50,5 % der Theorie) an 5,7-Dichlor-2-cyclopropyl-6-(2,5-dichlor-
thien-3-yl)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin. '

Beispiel 123

Eine Losung von 17,0 g (54,89 mmol) 2-Cyclopropyl-6-(4-chlor-thiazol-5-y1)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pyrimidin-5,7-diol in 51,2 ml Phosphoroxychlorid wird unter Rithren bei Raumtemperatur
portionsweise mit 5,72 g (27,44 mmol) Phosphorpentachlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe
wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 110°C geriihrt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und
auf Eiswasser gegeben. Man extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, trocknet die organische
Phase iber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der verbleibende Riickstand

wird mit Cyclohexan/Essigsdureethylester = 3:1 an Kieselgel chromatographiert. Auf diese Weise

5

- <
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erhdlt man 0,35g (1,66 % der Theorie) an 5,7-Dichlor-2-cyclopropyl-6-(4-chlor-thiazol-5-y1)-
[1,2,4]-triazolof1,5-a]pyrimidin.
HPLC: logP =2,46

Herstellune von Vorprodukten der Formel (IV)

Beispiel 124

- IN OH
CFy  Jao =\
HO N

Verfahren(c)

Ein Gemisch aus 7,75 g (27,96 mmol) 2-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-yl)-malonséure-dimethylester,
3,47 g (27,96 mmol) 3-Amino-5-cyclopropyl-1,2,4-triazol und 5,7 g (30,75 mmol) Tri-n-butylamin
wird unter Riihren 90 Minuten auf 180°C erhitzt. Dabei wird das wihrend der Umsetzung
entstehende Methanol kontinuierlich abdestilliert. Man lisst auf Raumtemperatur abkiihlen und
engt das Reakﬁonsgemisch unter vermindertem Druck ein. Es verbleiben 17,0 g eines
Riickstandes, der gemidB HPLC zu 50 % aus 6-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-yl)-2-cyclopropyl-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pyrimidin-5,7-diol besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 90,1 %
der Theorie. Das Produkt wird ohne zusitzliche Reinigung fiir die weitere Synthese verwendet.

HPLC: logP = 0,47

Beispiel 125

Verfahren (c)

Ein Gemisch aus 9,0 g (36,8 mmol) 2-(5-Chlor-pyrimidin-4-yl)-malonsiure-dimethylester, 3,61 g
(36,8 mmol) 3-Amino-5-methyl-1,2,4-triazol und 9,6 ml Tri-n-butylamin wird 2 Stunden unter
Rithren auf 185°C erhitzt. Dabei wird das wahrend der Umsetzung entstehende Methanol
kontinuierlich abdestilliert. Man l4sst auf Raumtemperatur abkiihlen und dekantiert dann das sich
abscheidende Tri-n-butylamin ab. Es verbleiben 15 g eines Riickstandes, der gemifl HPLC zu etwa
11 % aus 6-(5-Chlor-4-pyrimidinyl)-2-methyl[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pyrimidin-5,7-diol besteht. Die

A
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Ausbeute errechnet sich danach zu 15 % der Theorie. Das Produkt wird ohne zusitzliche

Reinigung fiir die weitere Synthese verwendet.

Nach den zuvor angegebenen Methoden werden auch die in der folgenden Tabelle 3 aufgefiihrten

Verbindungen der Formel (IV) erhalten.

Tabelle 3
OH
RY -
= N/N\>—-R3
N A av)
N .
HO N S
Bsp.- |R3 R4 logP
Nr.
126 -CH3 7N\ -0,03
CF,
127 N -0,07
7 N ’
—I [
Beispiel 128
Cl
7 \ OH
s 1 /’l\'\ \>_<]
\ o~
HO™ N N

Ein Gemisch aus 8,5 g (34,05 mmol) 2-(4-Chlor-thiazol-5-yl)-malonsiuredimethylester, 4,23 g

(34,05 mmol) 3-Amino-5-cyclopropyl-1,2,4-triazol und 8,92 ml Tri-n-butylamin wird 2 Stunden
bei 185°C geriihrt. Dabei wird das wihrend der Umsetzung entstehende Methanol kontinuierlich
abdestilliert. Nach dem Abkiihlen wird das sich abscheidende Trin-n-butylamin abdekantiert. Man
erhélt auf diese Weise 18 g eines Produktes, das gemiB HPLC zu 64 % aus 2-Cyclopropyl-6-(4-
chlor-thiazol-5-yl)-[1,2,4]triazolo[ 1,5 -a]pyn'midin—S ,7-diol besteht.

HPLC: logP = 0,10
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Herstelluinge von Vorprodukten der Formel (V-2a)

Beispiel 129

Verfahren (d)

9 g (207 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspension werden in 300 ml Dioxan suspendiert. Hierzu
tropft man bei 55-60°C 27,29 g (206,6 mmol) Malonsduredimethylester und rithrt weitere 30
Minuten bei gleicher Temperatur. Nach Zugabe von 8,18 g (82,63 mmol) Kupfer(I)chlorid
erwirmt man auf 80°C und tropft dann 15 g (82,63 mmol) 2-Chlor-3-trifluormethylpyridin hinzu.

Die Reaktionsmischung wird nun noch 14 Stunden bei 100°C geriihrt. Nach dem anschlieBenden

Abkiihlen auf 15-20°C tropft man langsam konzentrierte Salzsdure zu bis die Mischung sauer
reagiert. Nun gibt man 600 ml Wasser und 300 ml Dichlormethan hinzu und filtriert unlsliche
Bestandteile ab. Von dem Filtrat wird die organische Phase abgetrennt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit Hexan/Essigester
(4:1) an Kieselgel chromatografiert. Man erhilt 10,1 g (40 % der Theorie) an 2-[3-Trifluormethyl]-
pyrimidin-2-yl)-malonsduredimethylester.

HPLC: logP = 2,05

Herstellung von Vorprodukten der Formel (V-b)

Beispiel 130

NI&N o
: / CH
O/ 3
Cl
%
CH

3

Verfahren (¢)

2,6 g (654 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspension werden in 100 ml Tetrahydrofuran
suspendiert. Hierzu gibt man bei 0°C 6,9 g (52,4 mmol) Malonsiuredimethylester und rihrt 0,5
Stunden bei gleicher Temperatur. AnscHlieBend tropft man eine Lésung von 6,5 g (43,63 mmol)
4,5-Dichlorpyrimidin in 50 ml Tetrahydrofuran hinzu und rithrt weitere 3 Stunden bei
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Raumtemperatur. AnschlieBend tropft man langsam 150 ml 1N Salzsiure zu und extrahiert danach
mit 100 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird abgetrennt, tiber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit Methyl-t-butylether/Petrolether
(1:9) an Kieselgél chromatografiert. Man erhalt 7 g (65,6 % der Theorie) an 2-(5-Chlor-4-
pyrimidin-2-yl)-malonsiuredimethylester.

HPLC: logP =1,33

Herstellung von 4,5-Dichlorpyrimidin

Beispiel 131

Cl

Zu einer Losung von 112,5 g (673,7 mMol) 5—Ch10r—6-oxo—1,6-dihydr6pyrimjdin—l-ium chlorid in
630 ml Phosphoroxychlorid gibt man 1,6 ml Dimethylamin und erhitzt 3 Stunden unter Riickfluss.
Danach wird das iiberschiissige Phosphoroxychlorid unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach
dem Abkiihlen gieBt man den Riickstand auf 1,5 1 Eiswasser, extrahiert mit 500 ml Dichlormethan,
trocknet die organische Phase itber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Man
erhilt 72,3 g (66,3 % der Theorie) 4,5-Dichlorpyrimidin.

HPLC: logP = 1,35

Hers_tellung von 5-Chlor-6-0x0-1.6-dihydropyrimidin-1-ium chlorid

Beispiel 132

~uu’t _
N~ NH, cl
N

O
Cl

Zu einer Losung von 77 g (0,8 Mol) 4(3H)-Pyrimidinon in 770 ml Eisessig gibt man 6,5 g (40
mMol) Eisen-IlI-chlorid und leitet innerhalb von 2 Stunden bei 40-45°C 113,6 g (1,6 Mol) Chlor
ein. Die Reaktionsmischung wird auf 15°C abgekiihlt, das entstandene Festprodukt abgesaugt und
mit Ether gewaschen. Man erhilt 112,5 g (84 % der Theorie) 5-Chlor-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-

1-ium chlorid.
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Herstellung von 4(3H)-Pyrimidinon
Beispiel 133
NZ “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 Nickel in 1,2 1 Ethanol wird 8 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Die Losung wird heiB filiriert, der Rﬁcksfand mit Ethanol gewaschen und das
Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhidlt 67,2 g (87 % der Theorie) 4(3H)-
Pyrimidinon.
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VerWendungsbeiépiele
Beispiel A
Podosphaera-Test (Apfel) / protektiv
Lésuﬁgsnaittel T 24,’5 Gewichtsteﬂe Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereiting vermischt man 1 Gewichtsteil
Wirkstoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das

Konzentrat mit Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Priifung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
der angegebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die
Pflanzen mit einer wissrigen Sporensuspension des Apfelmehltauerregers Podosphaera leucotricha
mokuliert. Die Pflanzen werden dann im Gewichshaus bei ca. 23°C und einer relativen

Luftfeuchtigkeit von ca. 70% aufgestellt.

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

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 1, 2, 7, 8, 13, 14, 29, 46 und 47 aufgefiihrten erfin-
dungsgemafen Stoffe bei einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 90 %.

AQ
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Beispiel B
Uncinula - Test (Rebe) / protektiv

Losungsmittel : ‘ 24,5 Gewichtsteile Aceton
24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid

Emulgator : | 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil
Wirkstoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdinnt das

Konzentrat mit Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Priifang auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
der angegebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die
Pflanzen mit einer wissrigen Sporensuspension von Uncinula necator inokoliert. Die Pflanzen

werden dann im Gewichshaus bei ca. 23°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von ca. 70 %

aufgestelit.

14 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0 % ein Wirkungsgrad, der

~ demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein

Befall beobachtet wird.

In diesem Test zeigt der in Beispielen 2, 8, 13, 14 und 29 aufgefiihrten erfindungsgemiaBen Stoffe
bei einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkungsgrad von iber 90 %.



10

15

20

— | DR A\\

WO 2004/113342 = 'Q;CT/EP2004/006371
' -53-
Beispiel C
Venturia - Test (Apfel) / protektiv
Losungsmittet : 24,5 Gewichtsteile Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil
Wirkstoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das

Konzentrat mit Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Priifung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
der angegebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die
Pflanzen mit einer wissrigen Konidiensuspension des Apfelschorferregers Venturia inaequalis
mokuliert und verbleiben dann 1 Tag bei ca. 20°C und 100 % relativer Luftfeuchtigkeit in einer
Inkubationskabine.

Die Pflanzen werden dann im Gewichshaus bei ca. 21°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von -

ca. 90 % aufgestellt.

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

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 8, 13 und 102 aufgcﬁiﬁrten erfindungsgeméBen Stoffe
bei einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 90 %.
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Beispiel D
Sphaerotheca-Test (Gurke) / protektiv
Losungsmittel: 49 Gewichtsteile N, N - Dimethylformamid
Emulgator: " 1 Gewichtsteil Aqu@lpolyglykoleﬁer

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirkstoff
mit den angegebenen Mengen Lésungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Konzentrat mit Wasser

auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Priifung auf protektive Wirksamkeit bespritzt man junge Gurkenpflanzen mit der
Wirkstoffzubereitung in der angegebenen Aufwandmenge. 1 Tag nach der Behandlung werden die
Pflanzen mit einer Sporensuspension von Sphaerotheca fuliginea inokuliert. Anschlielend werden die
Pflanzen in einem Gewichshaus bei 70 % relativer Luftfeuchtigkeit und emer Temperatur von 23°C

aufgestellt.

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

Bei diesem Test zeigen die in den Beispielen 1, 10, 11 und 13 aufgefiihrten erfindungsgemafen
Stoffe bei einer Aufwandmenge von 750 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 90 %.
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Beispiel E
Erysiphe-Test (Gerste) / protektiv
Losungsmittel: 50 éewichtsteile N, N - Dimethylacetamid
Emulgator: 1 Gevs;ichtsteil | A]kylarylpol}-fglykolether

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirkstoff
mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Konzentrat mit Wasser

auf dié gewlinschte Konzentration.

Zur Pritfung auf protektive Wirksamkeit bespriiht man junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung

in der angegebenen Aufwandmenge.

Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die Pflanzen mit Sporen von Erysiphe graminis
f.sp.hordei bestiubt.

Die Pflanzen werden in einem Gewiachshaus bei einer Temperatur von ca. 20°C und einer relativen

Luftfeuchtigkeit von ca. 80 % aufgestellt, um die Entwicklung von Mehltaupusteln zu begiinstigen.

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

Bei diesem Test zeigen die in den Beispielen 1, 2 und 30 aufgefiithrten erfindungsgemiBen Stoffe bei
einer Aufwandmenge von 500 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 85 %.
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Triazolopyrimidine der Formel
2 1
R\N R
R3 N
/ -
N \>_.R3 D
"\ s
X~ SNT N
in welcher
Rl fir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl,

gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl
oder fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

R2 fiir Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder

R1und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen
gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring stehen,

R3 fiir Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes
Cycloalkyl steht,

R4 fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht und

X fiir Halogen steht.

Triazolopyrimidine der Formel (I) gemi8 Anspruch 1, in denen

rl

fiir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis fiinffach, gleichartig
oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-

atomen, oder

fur Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich-
artig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy,
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen, oder
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fiir Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich-

artig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogeh, Cyano,
Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Alkyl mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen, oder

fir gesittigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis
3 Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder SchWefel, steht, wobei das
Heterocyclyl einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkﬂ
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6

Kohlenstoffatomen,

fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

R1 ynd R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen

gesittigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring mit 3 bis 6 Ringgliedern
stehen, wobei der Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatom als Ringglied enthalten kann und wobei der Heterocyclus bis zu
dreifach substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1

bis 9 Fluor- und/oder Chloratomen,

fiir Fluor, Chlor, Brom, Iod, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Halogenatomen oder fiir Cycloalkyl mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

fiir gesiéttigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis
4 Heteroatomen, wie Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das
Heterocyclyl einfach bis vierfach, gleich oder verschieden substituiert sein kann

durch
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,

Alkyl, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 3
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, '
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Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis

7 Halogenatomen,
und
X | fiir Fluor, Chlor, Brom odcr_ Jod steht.
3. Triazolopyrimidine der Formel (I) geméB Anspruch 1 oder 2, bei denen

Rl fiir einen Rest der Formel

cH, CH,

CH, CH — CH—

CH, # o 4~ #—CH—CH;—CH,
3
CH, CH, CH,
CH, CH,
j\Ha PPN #/\(CHa
' # CH,
# ScF,  #  CF, CH,

# o . Y
CH, #

CH, _~CH _~CH
" | #/Y #/\/ 2 #\//

CH,

)\/CHQ CHs O
# #\/ # e, oder

/li> steht,

#

wobei # die Ankniipfungsstelle markiert,

R2 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht, oder



a - i
WO 2004/113342 PCT/EP2004/006371

-59.

R1 und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden -sind, fiir
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, 3,6-Dihy-
dro-1(2H)-piperidinyl oder Tetrahydro-1(2H)-pyridazinyl stehen, wobei diese

Reste durch 1 bis 3 Fluoratome, 1 bis 3 Methylgruppen und/oder Trifluormethyl

5 substituiert sein kénnen, .
oder

R! undR2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen

Rest der Formel

| | [
-N{;}(R")m oder / T/N stehen,

/
Rl

10 worin
R’ fur Wasserstoff oder Methyl steht,

R” fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht,

m fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R” fiir gleiche oder verschiedene
Reste steht, wenn m fiir 2 oder 3 steht,

15 R’ fiurMethyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethy] steht und

n fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 teht, wobei R’” fiir gleiche oder verschiedene
Reste steht, wenn n fiir 2 oder 3 steht,

R3 fur Fluor, Chlor, Brom, Iod, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Trifluormethyl, 1-
Trifluormethyl-2,2,2-trifluorethyl, Heptafluorisopropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl,
20 Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, ‘

R4 fiir Pyridyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis vierfach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydrox-

iminoethyl, Methoximinomethyl, Methoximinoethy! und/oder Trifluormethyl, oder

25 R4 fir Pyrimidyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis
dreifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor,
Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl,



e

e —

WO 2004/113342 ‘ = PCT/EP2004/006371

10

15

20

-60 -

Hydroximinoethyl, Methoximinomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluorme-
thyl, oder

R4 firr Thienyl steht, das in 2- oder 3-Stellung verkniipft ist und einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substitutert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydrox-
iminoethyl, Methoximinomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

R4 fiir Thiazolyl steht, das in 2-, 4- oder 5-Stellung verkniipft ist und einfach oder
zweifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chler,
Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl,
Hydroximinoethyl, Methoximinomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluor-
methyl,

und
X fiir Fluor, Chlor oder Brom steht.

4. Verfahren zur Herstellung von Triazolopyrimidinen der Formel () gemiB einem oder

mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man

(a) Dihalogentriazolopyrimidine der Formel

Y1
R4
Z2 N
N \>__R3 I
N N ’
X N N

in welcher

R3,R%und X dieim Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und
Yl  fir Halogen steht,

mit Aminen der Formel

m welcher
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R1und R2 die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart

eines Séureakzeptors und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators umsetzt.

Mittel zur Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an mindestens einem Triazolopyrimidin der Formel (I) gemiiB einem oder mehreren

der Anspriiche 1 bis 3 neben Streckmitteln und/oder oberflichenaktiven Stoffen.

Verwendung von Triazolopyrimidinen der Formel (I) gemiB einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 3 zur Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen.

Verfahren zur Bekampfung von unerwiinschten Mikroorganismen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Triazolopyrimidine der Formel (I) gemiB einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 3 auf die unerwiinschten Mikroorganismen und/oder deren Lebensraum

ausbringt.

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Bekimpfung von unerwiinschien
Mikroorganismen, dadurch gekennzeichnet, dass man Triézolopyrimidine der Formel (I)
gemidl einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 mit Streckmitteln und/oder

oberflichenaktiven Stoffen vermischt.

Dihalogen-triazolopyrimidine der Formel
1

Y

R4

/ /N
/Il\‘\ \>_R3 I
\ s
X N N
in welcher

R3  fir Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes
Cycloalkyl steht,

R4 fir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,
X fiir Halogen steht und
Yl fur Halogen steht.

Verfahren zur Herstellung von Dihalogen-triazolopyrimiden der Formel (II) gemdl
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man
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®) Dihydroxy-triazolo-pyrimidine der Formel
OH

R4

/ /N
\ E»—Ra
U s )
HO” N N
in welcher

R3 und R4 die im Anspruch 9 angegebenen Bedeutungen haben,

5 mit Halogenierungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels

umsetzt.

11. Dihydroxy-triazolo-pyrimidine der Formel

OH

R4

Z NN |
L

in welcher
10 R3 fiir Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes
Cycloalkyl steht und

R4 fitr gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht.

12. Verfahren zur Herstellung von Dihydroxy-triazolo-pyrimidinen der Formel (IV) gemi8
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass man

15 (c) Heterocyclylmalonester der Formel
COOR®
4
R V)
COOR®
in welcher

R4 die im Anspruch 11 angegebene Bedeutung hat und
RS fir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

20 mit Aminotriazolen der Formel



4

WO 20047113342

5
13.

10
14.

15

PCT/EP2004/006371 qb

in welcher
R3 die im Anspruch 11 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart

eines Sdurebindemittels umsetzt.

Pyridylmalonester der Formel

COOR®

/

= COOR® (V-a)

in welcher
R die Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und
RO fiir Halogen oder Halogenalkyl steht.

Verfahren zur Herstellung von Pyridylmalonestern der Formel (V-a) gemiB Anspruch 13,

dadurch gekennzeichnet, dass man

- (d) Halogenpyridine der Formel

(VID

in welcher
R6  dieim Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat und

Y2  fur Halogen steht,

mit Malonestern der Formel
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COOR®
5
COOR (VIID)
in welcher
RS  die im Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdﬁnnungsnﬁttels, gegebenenfalls in Gegenwart

5 eines Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors umsetzt.

15. Pyrimidylmalonester der Formel

9

R>‘
N COOR’®
NN

— COOR’® (V-b)

'R R
in welcher
RS  fir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
10 R7 fiir Halogen oder Halogenalkyl steht, und

R8 und R? unabhingig voneinander fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
Ethyl oder Methoxy stehen.

16. Verfahren zur Herstellung von Pyrimidylmalonestern der Formel (V-b) gemifl Anspruch

15, dadurch gekennzeichnet, dass man

15 (e) Halogenpyrimidine der Formel

R
.
N/ N—y?
— )
Ra R7
in welcher

R7, R8 und R? die im Anspruch 15 angegebenen Bedeutungen haben und

Y3 fiir Halogen steht,
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mit Malonestern der Formel
5
COOR
COOR’ (VI

in welcher
R die im Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdimnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart

eines Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Sadureakzeptors umsetzt.
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Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas triazolopirimidinas, a un procedimiento
para su obtencién y a su empleo para la lucha contra los microorganismos indeseados.
La invencién se refiere, ademas, a nuevos productos intermedios asi como a
procedimientos para su obtencion.

Antecedentes de la invencion

Se ha dado ya a conocer, que determinadas triazolopirimidinas tienen
propiedades fungicidas (véanse las publicaciones DE-A 101 21 162 y EP-A 0 613 900).
La actividad de estos productos es buena, sin embargo deja que desear en algunos casos,
con ocasion de cantidades de aplicacion bajas. |

Descripcion detallada de la invencion

Se han encontrado ahora nuevas triazolopirimidinas de la formula

1

R% R
\N/

N g3 @
PV
N N

4

R

X

en la que

R1 significa alquilo, en caso dado substituido, alquenilo, en caso dado substituido,
alquinilo, en caso dado substituido, cicloalquiio en caso dado substituido o
significa heterociclilo en caso dado substituido,

R2 significa hidrégeno o alquilo, o

RIyR2 significan, en conjunto, junto con el atomo de nitrégeno, con el que estin
enlazados, un anillo heterociclico, en caso dado substituido,

R3 significa halégeno, alquilo, en caso dado substituido, o cicloalquilo, en caso dado

substituido,
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R4 significa heterociclilo, en caso dado substituido, y

X significa halégeno.

Ademas, se ha encontrado que se obtienen las triazolopirimidinas de la férmula

(), st
(a) se hacen reaccionar dihalégenotriazolopirimidinas de la formula
Y1
R? N
7N N 1
N Sy
x~ N7 N

en la que
R3, R4 y X  tienen los significados anteriormente indicados e

vl significa halogeno,

con aminas de la formula

R\ /R
N
L (II)
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 aceptor de
acido y en caso dado en presencia de un catalizador.

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

Sorprendentemente, las triazolopirimidinas segun la invencion, de la formula (),

tienen una actividad microbicida sensiblemente mejor que la de los productos, conocidos
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con anterioridad, semejantes desde el punto de vista de su constitucion, con la misma
direccion de actividad.

Los compuestos de la formula (I), segin la invencidn, pueden presentarse, en
caso dado, como mezclas de las diversas formas isomeras posibles, especialmente de los
estereoisomeros, tales como E y Z, de los isémeros treo y eritro, asi como de los
1someros opticos, tales como los isémeros R y S o atropoisémeros, en caso dado también
de los tautémeros.

Tanto los estereoisdmeros puros como también las mezclas arbitrarias de estos
isdbmeros constituyen el objeto de esta invencidn, aun cuando tnicamente se hable aqui,
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 bésicas y pueden formar
sales. Cuando los compuestos de la formula (I) porten grupbs hidroxi, carboxi o de otro
tipo, que induzcan propiedades dcidas, podran hacerse reaccionar estos acidos con bases
para dar sales. Las bases adecuadas son, por ejemplo, hidréxidos, carbonatos,
bicarbonatos de los metales alcalinos y de los metales alcalinotérreos, especialmente de.
sodio, de potasio, de magnesio y de calcio, ademas de amoniaco, de aminas primarias,
secundarias y terciarias restos alquilo (con 1 a 4 atomos de carbono) asi como mono-, di-
y trialcanolaminas de alcanoles (con 1 a 4 atomos de carbono). Cuando los compuestos
de la formula (I) porten grupos amino, alquilamino u otros grupos, inductores de
propiedades basicas, podran hacerse reaccionar estos compuestos con acidos para dar
sales. Los acidos adecuados son, por ejemplo los acidos minerales, tales como el acido
clorhidriéo, el 4cido sulftrico y el 4cido fosfoérico, los acidos organicos, tales como el

acido acético o el acido oxélico, y sales acidas, tales como NaHSO4 y KHSOy4. Las

sales, obtenidas de este modo, presentan, igualmente, propiedades fungicidas y

microbicidas.
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El objeto de la invencion estd constituido, igualmente, por los derivados de tipo
salino, formados a partir de los compuestos de la formula (I) mediante reaccion con
compuestos basicos o bien acidos asi como los N-6xidos que pueden ser preparados
segiin procedimientos usuales de oxidacion.

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 aromaticos, en
los que, al menos, un miembro del anillo es un heteroatomo, es decir un atomo
diferentes de carbono. Cuando el anillo contenga varios heterodtomos, éstos podran ser
iguales o diferentg:s. Los heterodtomos son, preferentemente, oxigeno, nitrégeno o
azufre. Cuando el anillo contenga varios atomos de oxigeno, €stos no seran 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 los sistemas monociclicos o biciclicos, especialmente los
sistemas monociclicos o biciclicos, aromaticos.

Las triazolopirimidinas, segin la invencion, estdn definidas, en general, por
medio de la férmula (I). Son preferentes aquellos productos de la formula (I), en los que
Rl significa alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, que puede estar substituido de una

a cinco veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano, por

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

atomos de carbono, o
Rl significa alquenilo con 2 a 6 atomos 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 4tomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6

atomos de carbono, o
Rl significa alquinilo con 3 a 6 atomos de carbono, que puede estar substituido de

una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano,
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por alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono y/o por cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono, o
significa cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono, que puede estar substituido de
una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por haldégeno, por ciano,
por hidroxi, por alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono y/o por alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, o
significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 0 6 miembros en el anillo y-
con 1 a 3 heterodtomos, tales como nitrégeno, oxigeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo una o dos veces por halégeno, por alquilo con 1 a 4
atomos 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 atomos de carbono, o

R1yR2 significan, junto con el dtomo de nitrégeno, con el que estan enlazados,

R3

un anillo saturado o insaturado, heterociclico, con 3 a 6 miembros en el anillo,
pudiendo contener el heterociclo otro atomo 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 nitro, por alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono y/o por haldégenoalquilo con 1 a 4 atomos de carbono y 1 a 9 4tomos de

flior y/o de cloro,

significa fluor, cloro, bromo, yodo, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono,
hal6genoalquilo con 1 a 4 atomos de carbono y con 1 a 9 atomos de halégeno o
significa cicloalqui]o con 3 a 6 4tomos de carbono,

significa heterociclilo, saturado o insaturadb, con 5 o0 6 miembros en el anillo y 1
a 4 heterodtomos, tales como oxigeno, nitrogeno y/o azufre, pudiendo estar

substituido el heterociclo de una a cuatro veces, de forma igual o de formas
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las que

Rl

diferentes

por fluor, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro,

por alquilo, por alcoxi, por hidroxiiminoalquilo o por alcoxiiminoalquilo con,
respectivamente, 1 a 3 d&tomos de carbono,

por halégenoalquilo o por haldgenoalcoxi con, respectivamente, 1 a 3 atomos de

carbono y 1 a 7 atomos de haldgeno,

significa flaor, cloro o bromo.

Son especialmente preferentes aquellas triazolopirimidinas de la formula (I), en

significa un resto de la féormula
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cH, CH,
CH
# CH, 4 oL N #GH—CHy—CH,
3
CH, CH, CH,
CH, CH,
iz /K/t # Hs
PR " cH, /Y
# TCF,  # CF, CH

CH,
CH,
CH CH CH
#/“\7 #/Y 2 # N\F 2 \///
CH,
CH

#
donde # marca el punto de enlace,
R2 significa hidrégeno, metilo, etilo o n-propilo, o
Rl yR2 significan, junto con el dtomo de nitrégeno, con el que estin 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 atomos de fluor, por 1 a 3 grupos metilo y/o trifliormetilo,

o

Rl yR2 significan, junto con el atomo de nitrégeno, con el que estdn enlazados,
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{ - (R™)
\N (R )m T/ N ?

R'/

en el que

R’ significa hidrogeno,

R” significa metilo, etilo, fluor, cloro o trifliormetilo,

m significa los numeros 0, 1, 2 o 3, significando R” restos iguales o
diferentes, cuando m signifique 2 o 3,

R’ significa metilo, etilo, fldor, cloro, bromo o trifliormetilo y

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

significa flior, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

trifliormetilo, 1-triflGormetil-2,2,2-triflGoretilo, heptafluorisopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

significa piridilo, que estd enlazado en la posiciéon 2 o 4 y que puede estar

substituido de una a cuatro veces, de forma igual o de formas diferentes, por

fltor, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi,

bor metiltio, por  hidroxiiminometilo, por  hidrexiiminoetilo, por

metoxiiminometilo, por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o

significa pirimidilo, que estd enlazado en la posicion 4 y que puede estar

substituido de una a tres veces, de forma igual o de folmas diferentes, por flior,

por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metdxi, por

metiltio, por hidroxiiminometilo, por hidroximinoetilo, por metoxiiminometilo,

por metoxiiminoetilo y/o por trifldormetilo, o
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significa tienilo, que estd enlazado en la posicion 2 o 3 y que puede estar
substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por fluor,
por cloro, por bromo, por ciano, por nitro, por metilo, por etilo, por metoxi, por
metiltio, por hidroxiiminometilo, por hjdroximinoetilo, por metoxiiminometilo,

por metoxiiminoetilo y/o por trifliormetilo, o

significa tiazolilo, que estd enlazado en la posicion 2, 4 o 5 y que puede estar

~substituido una o dos 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 trifliormetilo,

y

significa fldor, cloro o bromo.

Las definiciones de los restos, anteriormente indicadas, pueden combinarse

arbitrariamente entre si. Ademas pueden faltar algunas definiciones individuales.

Si se emplean la $5,7-dicloro-6-(5-cloropirimidin-4-il)-2-metil-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]pirimidina y la 1-metil-2,2,2-trifldoretilamina como productos de-partida, podra

representarse el desarrollo del procedimiento segin la invencién (a) por medio del

esquema de férmulas siguiente:

~N
\>_CH H,N CF, “HCI N ZZNN
X )§N 3 - \\>—CH3
o N c” N7 N

Las dihal6geno-triazolo-pirimidinas, necesarias como productos de partida en la

realizacion del procedimiento (a) segun la invencidn, estan definidas, en general, por

medio de la formula (II). En esta formula (1), R3, R4 y X tienen preferentemente

aquellos significados que ya han sido citados como preferentes para estos restos en
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relacién con la descripcion de los productos segin la invencién de la féormula (I).
Preferentemente Y1 significa fluor, cloro o bromo, de forma especialmente preferente
significa flior o cloro.
Las dihalégeno-triazolopirimidinas de la férmula (II) son nuevas. También estos
productos son adecuados para la lucha contra los microorganismos indeseados.

Las dihalégeno-triazolopirimidinas pueden obtenerse, si

(b) - se hacen reaccionar dihidroxi-triazolo-pirimidinas de la formula . - .. ... . .

OH
R4
o = >R )
Ho” N7 N
en la que
R3 y R4 tiene el significado anteriormente indicado,

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

Si se emplea el 6-(5-cloropirimidin-4-il)-2-metil{1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirimidin-
5,7-diol como producto de partida y el oxicloruro de fésforo en mezcla con pentacloruro
de fésforo como aéénte para la halogenacidén, podrd representarse el deéarrollo ciel
procedimiento (b) segun la invencién por medio del esquema de formulas siguiente:

Ci Cl
OH POCI, / PCl, N7 cl

NI N
LA - AL
\N)§N>_CH3

N
N/
)\ \>__CH3
=
N
Las dihidroxi-triazolopirimidinas, necesarias como productos de partida para la

N
N\
HO N ci

realizacion del procedimiento (b) estin definidas, en general, por medio de la férmula

(IV). En esta formula R3 y R4 tiene preferentemente aquellos significados que ya han
sido citados como preferentes para este resto en relacion con la descripcion de los

productos de la formula (I) segun la invencion.
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Tampoco las dihidroxi-triazolopirimidinas de la féormula (IV) son conocidas
hasta ahora. Estas pueden obtenerse, si

() se hacen reaccionar heteroarilmalonatos de la formula

COOR’®
R* \%
COOR’®

5 enlaque
- 'R4 | tiene; Vel éi gn‘iﬁc.ado antenormente indicado yv
R significa alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono,
con aminotriazol de la formula
H,N

10 enlaque
R3 tiene el significado anteriormente indicado,
en caso dado en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un agente
aceptor de acido.
Si se emplean el 2-(5-cloropirimidin-4-il)-malonato de dimetilo y el 3-amino-5-
15 metil-triazol como productos de partida, podrd representarse el desarrollo del

procedimiento (¢) segun la invencidn por medio del esquema de férmulas siguiente.

cl
le\ Q H,N ; " on
Pz CH N k

N 07 %+ !\ -2 CH,0H N
N CH, S—cH
N X )Q ¥

0”0 H Ho Sy N

CH

3

Los heterociclilmalonatos, necesarios como productos de partida para la

realizacion del procedimiento (c) segin la invencidn, estdn definidos, en general, por
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medio de la férmula (V). En esta féormula, R* tiene preferentemente aquellos

significados que ya han sido citados como preferentes para este resto en relacién con la

descripcién de los productos de la formula (I) segun la invencion. Preferentemente, R .
significa metilo o etilo.

5 Los heterociclilmalonatos de la férmula (V) son parcialmente conocidos (véanse
las publicaciones DE 3820 538, WO 01-11 965 y WO 99-32 464).

‘Son nuevos los piridilmalonatos de la- férmula

/

N COOR’
\

COOR’ (V-a)

en la que
10 RS tiene el significado anteriormente indicado y

RO significa haldgeno o halégenoalquilo.

También son nuevos los pirimidilmalonatos de la formula

RS
>—N COOR’
N, O\
— COOR® (V-b)
R’ R’
en la que
15 R3 tiene el significado anteriormente indicado,
R7 significa halégeno o haldégenoalquilo, y
R8 y RY significan, independientemente entre si, hidrégeno, fluor, cloro, bromo,
metilo, etilo o0 metoxi.

Los piridilmalonatos de la formula (V-a) pueden obtenerse, si

20 (d) se hacen reaccionar halégenopiridinas de la formula
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(VI

en la que
RO tiene el significado anteriormente indicado e
Y2  significa halégeno,

5 con malonatos de de la formula

COOR’®

5
COOR (VIID

en la que
RS tiene el significado anteriormente indicado,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de una sal de cobre
10 vy, en caso dado, en presencia de un aceptor de acido.
Si se emplean la 2-cloro-3-trifluormetilpiridina y el malonato de dimetilo como
productos de partida, podra representarse el desarrollo del procedimiento (d) segun la

invencion por medio del esquema de férmulas siguiente:

o)
CF
I N : + O/CH3 Base
Z HCI
N Ci 0 cl)
CH,
15 Las halégenopiridinas, necesarias como productos de partida para la realizacién

del procedimiento (d) segun la invenciodn, estan definidas, en general, por medio de la
formula (VII). En esta formula, RO significa preferentemente flior, cloro o

trifliormetilo. Preferentemente Y2 significa cloro o bromo.
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Las halégenopiridinas de la formula (VII) son productos quimicos para sintesis
conocidos.
Los malonatos de la formula (VII) necesarios, ademas, como productos de
partida para la realizacion del procedimiento (d) segin la invencion, son igualmente
productos quimicos para sintesis conocidos.

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

(e) se hacen reaccionar halogenopirimidinas de la formula

(IX)

en la que
R7,R8yRY tienen los significados anteriormente indicados e
Y3 significa halogeno,
con malonatos de la formula
COOR’

COOR® (VIID)

en la que

RS 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 acido.

St se emplean la 4,5-dicloropirimidina y el malonato de dimetilo como productos
de partida, podra representarse el desarrollo del procedimiento (e) segin la invencidén

por medio del esquema de formulas siguiente:
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Cl
o i NN 0
NT + o~ CH: Base k = ~CH,
t P _— N o}
- HCI
N Cl

Las halégenopirimidinas, necesarias como productos de partida para la
realizacion d_e_l procedimiento (e) segun la invencidn, estan definidas, en gen¢ral, por
medio de la formula (IX). En esta formula, R7 significa preferentemente fluor, cloro o
trifliormetilo. Preferentemente, también, R8 y RY significan, independientemente entre

si, hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, etilo o metoxi. Preferentemente Y3 significa
cloro o bromo.

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

Los aminotriazoles, necesarios como componentes de la reaccién para la
realizacion del procedimiento (c), segin la invencion, estan definidas, en general, por
medio de la formula (VD). En esta formula, R3 tiene, preferentemente, aquellos
significados que ya han sido citados como preferentes para este resto en relacion con la
descripcién de los productos, seglin la invencion, de la formula (I).

Los aminotriazoles de la férmula (VI) son conocidos o pueden prepararse segin

procedimientos conocidos (véanse las publicaciones DE-A 101 21 162 y Russian J.

Org.Chem. 29 (1993), 1942-1943).

Como agentes para la halogenacién entran en consideracion, para la realizacion
del procedimiento (b), todos los componentes usuales para la substitucion de grupos
hidroxilo por halégeno. Preferentemente pueden emplearse el tricloruro de fésforo, el
tribromuro de fésforo, el pentacloruro de fosforo, el oxicloruro de fésforo, el cloruro de

tionilo, el bromuro de tionilo o sus mezclas. Los compuestos de fluor, correspondientes,
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de la férmula (II) pueden prepararse también a partir de los compuestos de cloro o de
bromo mediante reaccién con ﬂuoruro de potasio.

Los agentes para la halogenacion, citados, son conocidos.
Las aminas, necesarias ademas como productos de partida para la realizaciéon del

procedimiento (a) segun la invencion, estan definidas, en general, por medio de la

férmula (III). En esta formula, R1 y R2 tienen prefefentemente aquellos significados que

ya han sido citados como preferentes para R1 y R2 en relacién con la-descripcién de los - - -

compuestos de la formula (I) seglin la invencion.

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

Como diluyentes entran en consideracidn, en la realizacién del procedimiento (a)
segun la invencion, todos los disolventes organicos, inertes, usuales. Preferentemente
pueden emplearse hidrocarburos halogenados, tales como por ejemplo el clorobenceno,
el diclorobenceno, el diclorometano, el cloroformo, el tetraclorometéno, el dicloroetano
o el tricloroetano; los éteres, tales como el dietiléter, el diisopropiléter, el metil-t-
butiléter, el met_il—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—meﬁlformanilida, la.  N-metilpirrolidona o 1la
hexametilfosforotriamida; los ésteres tales como el acetato de metilo o el acetato de
etilo, los sulfoxidos, tal como el dimetiléulféxido; las sulfonas, tal como el sulfolano.

Como aceptores de 4cido entran en consideracién para la realizacion del
procedimiento (a) segun la invencion todas las bases inorganicas u organicas usuales en
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse hidruros, hidroxidos, 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
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diisopropilamida de litio, el metilato de sodio, el etilato de sodio, el terc.-butilato de
potasio, el hidroxido 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, ademas, compuestos de amonio tales
como el hidréxido de amonio, el acetato de amonio y el carbonato de amonio, asi como
las aminas terciarias, tales como la trimetilamina, la 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 diazabiciclooctano (DABCO), el
diazabiciclononeno (DBN) o el diazabicicloundeceno (DBU).

Como catalizadores entran en consideracién, para la realizacion del
procedimiento (a) segun la invencion, todos los aceleradores de la reaccion usuales para
este tipo de reacciones. Preferentemente pueden emplearse fluoruros tal como el
fluoruro de sodio, el fluoruro de potasio o el fluoruro de amonio.

Las temperaturas de la reaccion pueden variar dentro de amplios limites en la
realizacién del procedimiento (a) segin la invenciéon. 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 realizacién del procedimiento (a) segun la invencioén se emplea, sobre un
mol de la dihalogeno-triazolo-pirimidina de la féormula (II), en general, desde 0,5 hasta
10 moles, preferentemente desde 0,8 hasta 2 moles de amina de la férmula (III). La
elaboracion se lleva a cabo seglin métodos usuales.

Como diluyentes entran en consideracion, para la realizacion del procedimiento
(b) segin la invencion, todos los disolventes usuales para este tipo de halogenaciones.
Preferentemente pueden emplearse hidrocarburos alifaticos o arométicos, halogenados,
tal como el clorobenceno. Como diluyente puede actuar incluso el propio agente de

halogenacidn, por ejemplo el oxicloruro de fosforo o una mezcla de los agentes para la
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halogenacién.

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

En el caso de la realizacion del procedimiento (b) se hace reaccionar la dihidroxi-
triazolo-pirimidina de la férmula (IV), en general, con un exceso de agente para la
halogenacion. La elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales. . .

Como diluyentes entran en consideracion en el caso de la realizacién del
procedimiento (c) todos los disolventes organicos inertes, usuales para este tipo de
reacciones. Preferentemente pueden emplearse los alcoholes, tales como el metanol, el
etanol, el n-propanol, el i-propanol, el n-butanol y el terc.-butanol.

Como agentes aceptores de 4cido entran en consideracion, en el caso de la
realizacion del procedimiento (c), todas las bases inorganicas 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
realizacidén del procedimiento (c). En general se trabaja.a temperaturas comprendidas
entre 20°C y 200°C, preferentemente entre 50°Cy 180°C.

Para la realizacion del procedimiento (c) se emplean el heteroarilmalonato de la
férmula (V) y el aminotriazol de la formula (VI), 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 segun métodos usuales.

En el caso de la realizacién de los procedimientos (d) y (e) segun la invencion,
entran en consideraciéon como diluyentes todos los disolventes inertes organicos,

usuales. Preferentemente pueden emplearse los hidrocarburos halogenados, tales como

£6
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por ejemplo el clorobenceno, el diclorobenceno, el diclorometano, el cloroformo, el
tetraclorometano, el dicloroetano o el tricloroetano; los éteres, tales como el dietiléter, el
diisépropiléter, el metil-t-butiléter, el métil—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 el i-butironitrilo o el benzonitrilo; las amidas, tales como la N,N-
dimetﬂformamida, la N,N-dimetilacetamida, la N-metilformanilida, la N-
metilpirrolidona o Ila. hexa_metilfésforotriamida; los sulféxidos, tal como el
dimetilsulfoxido; las sulfonas, tal como el sulfolano; los alcoholes, 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 etoxietanol, el metoxietanol, el
dietilenglicolm.onometiléter, el dietilenglicolmonoetiléter, sus mezclas con agua o agua
pura.

Como sales de cobre entran en consideracion, en el caso de la realizacion de los
procedimientos (d) y (e), segun la invencidn, respectivamente las sales de cobre usuales.
Preferentemente pueden ser empleados el cloruro cuproso(I) o el bromuro cuproso(I).

Como aceptores de acido entran en consideracion, en el caso de la realizacion de
los procedimientos (d) y (e), segin la invencion, respectivamente todas las bases
inorganicas u organicas usuales. Preferentemente pueden emplearse los hidruros, los
hidréxidos, las amidas, los alcoholatos, los acetatos, los carbonatos o los bicarbonatos de
los metales alcalinotérreos o de los 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, ademas,
compuestos de amonio tales como el hidréxido de amonio, el acetato de amonio y el

carbonato de amonio, asi como aminas terciarias, tales como la trimetilamina, la

6T
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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
diazabiciclooctano (DABCO), el diazabiciclononeno (DBN) o el diazabicicloundeceno
(DBU).

Las temperaturas de la reaccion, en el caso de la realizacion de los procedimientos
(d) y (e), segun la invencién, pueden variar también dentro de amplios limites. En general

se trabaja a temperaturas comprendidas entre 0°C y 150°C, preferentemente a temperaturas

comprendidas entre 0°C y 80°C.

En el céso de la realizacién del procedimiento (d), segun la invencién, se
emplean, por 1 mol de halégeno-piridina de la formula (VII), en general, desde 1 hasta
15 moles, preferentemente desde 1,3 hasta 8 moles de malonato de la formula (VIII). La
elaboracion se lleva a cabo segiin métodos usuales.

En el caso de la realizacion del procedimiento (e), segin la invencion, se
emplean, por 1 mol de halégeno-pirimidina de la formula (IX), en general, desde 1 hasta
15 moles, preferentemente desde 1,3 hasta 8 moles de malonato de la formula (VIII). La
elaboracion se lleva a cabo también segun métodos usuales.

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

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

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

Los bactericidas pueden emplearse en la proteccion de las plantas para la lucha

contra Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae y
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Streptomycetaceae.

De manera ejemplificativa, pero sin cardcter limitativo, pueden citarse algunos
patdégenos de las enfermedades fungicas 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;
tipos de Erwinia, tales como, por ejemplo, Erwinia amylovora;
tipos de Pythium, tales como, por ejemplo, Pythium ultimum;
tipos de Phytophthora, tales como, por ejemplo, Phytophthora infestans;
tipos de Pseudoperonospora, tales como, por ejemplo, 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 Podosphaera, tales como, por ejemplo, Podosphaera leucotricha;
tipos de Venturia, tales como, por ejemplo, Venturia inaequalis;
tipos de Pyrenophora, tales como, por ejemplo, Pyrenophora teres oder P. graminea
(forma de conidios: Drechslera, sinonimo: 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 ejemplo, Tilletia caries;

&\
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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,;
tipos de Leptosphaeria, tales como, por ejemplo, Leptosphaeria nodorum;
tipos de Cercospora, tales como, por ejemplo, Cercospora canescens;
tipos de Alternaria, tales como, por ejemplo, Alternaria brassicae;
tipos de Pseudocercosporella, tales como, por ejemplo, Pseudocercosporella
herpotrichoides.

Los productos activos segin la invencion 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 inmunolégico
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 segiin la invencién pueden emplearse, por lo
tanto, para generar 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 1 hasta 10 dias,
preferentemente desde 1 hasta 7 dias desde el tratamiento de las plantas con los productos

activos.
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La buena compatibilidad 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 éctivos, segun la invencion, con un
exito 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
de vifiedos, de frutales y de hortalizas, tale como por ejemplo, contra tipos de Botrytis, de
Venturia, de Sphaerotheca y de Podosphaera.

Los productos activos segtn la invencién son adecuados también para aumentar el
rendimiento de las cosechas. Ademas tiene una baja toxicidad y presentan una buena
compatibilidad para con las plantas.

Los productos activos, segiin la invencion, pueden emplearse, en caso dado, en
determinadas concentraciones y cantidades de aplicacion, 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.

Segun la invencién pueden tratarse todas las plantas y las partes de las plantas. Por
plantas se entenderdn en este caso todas las plantas y poblaciones de plantas, tales como
plantas silvestres deseadas y no deseadas (con inclusién de las plantas de cultivo de origen
natural). Las plantas de cultivo pueden ser plantas que se pueden obtener mediante los
métodos convencionales y cultivo y de optimacion o por medio de métodos
biotecnolégicos y de ingenieria 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 proteccion de variedades vegetales. Por partes de las plantas deben entenderse
todas las partes y 6rganos aéreos y subterraneos de las plantas, tales como brotes, hojas,

flores y raices, pudiéndose indicar de manera ejemplificativa hojas, agujas, tallos, troncos,
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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 senﬁllas.
El tratamiento, segin la invencion, de plantas y partes de las plantas con los
productos activos se lleva a cabo de forma directa o por accion sobre el medio ambiente, el

biotopo o el recinto de almacenamiento segiin los métodos de tratamientos usuales, por

.ejemplo mediante inmersion, pulverizado, evaporacion, nebulizado, esparcido, aplicacion a

brocha y, en el caso del material de reproduccion, especialmente en el caso de las semillas,
ademas por recubrimiento con una o varias capas.

Los productos segn la invenciéon pueden emplearse en la proteccion de los
materiales industriales contra el ataque y la destruccion debidos a los microorganismos
indeseables.

Se entenderdn 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 segiin la invencion, son pegamentos, colas,
papel y cartén, textiles, cuero, madera, pinturas y articulos de material sintético,
lubrificantes en frio y otros materiales. En el ambito de los materiales a ser protegidos
pueden citarse también partes de instalaciones de produccién, por ejemplo circuitos
cerrados de agua de refrigeracion, que puedan quedar perjudicados por la multiplicacion de
los microorganismos. En el ambito de la presente invencion pueden citarse a modo de
materiales técnicos preferentemente pegamentos, colas, papel y cartones, cuero, madera,
pinturas, lubrificantes en frio y liquidos caloportadores, de forma especialmente preferente
la madera.

Como microorganismos, que pueden provocar la descomposicion o la modificacion

de los materiales técnicos, pueden citarse a modo de ejemplos bacterias, hongos, levaduras,

IL
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algas y organismos mucilaginosos. Preferentemente los productos activos segin la
invenciéon actian contra hongos, especialmente 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,

Aspergillus, tal como Aspergillus niger,
Chaetomium, tal como Chaetomium globosum,
Coniophora, tal como Coniophora puetana,
Lentinus, tal como Lentinus tigrinus,

Penicillium, tal como Penicillium glaucum,
Polyporus, tal como Polyporus versicolor,
Aureobasidium, 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, asi
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 presion y/o materiales de soporte sélidos, en caso dado con empleo de
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agentes tensioactivos, es decir emulsionantes y/o dispersantes y/o agentes generadores de
espuma. En el caso del empleo de agua como agente extendedor puedén emplearse también
disolventes organicos como disolventes auxiliares. Como disolventes liquidos entran en
consideracion fundamentalmente: hidrocarburos aromaticos, tales como xileno, tolueno, o
alquilnaftalinas, hidrocarburos aromaticos clorados o hidrocarburos alifsticos clorados.
Tales como clorobencenos, cloroetileno o cloruro de metileno, hidrocarburos alifaticos
tales como ciclohexano o parafinas, por ejemplo fracciones de petroleo, alccholes, 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 asi como butano, propano, nitrogeno y dioxido
de carbono. Como materiales de soporte sélidos entran en consideracién, por ejemplo,
harinas minerales naturales, tales como caolines, arcillas, talco, cretas, cuarzo, attapulgita,
montmorillonita, o tierra de diatomeas y harinas minerales sintéticas, tales como 4cido
silicico altamente dispersado, 6xido de aluminio y silicatos. Como materiales de soporte
sélido para granulados entran en consideraciéon: por ejemplo minerales quebrados y
fracciones tal como calcita, marmol, pémez, sepiolita, dolomita, asi como granulados
sintéticos constituidos a partir de harinas inorganicas y orgénicas asi como granulados
constituidos a partir de material organico tales como serrin, cascaras de nueces de coco,
panochas de maiz y tallos de tabaco. Como agentes emulsionantes y/o generadores de
espuma entran en consideracion: por ejemplo emulsionantes no idnicos y anidnicos, tales
como ésteres de 4cidos grasos polioxietilenados, éteres de alcoholes grasos
polioxietilenados, por ejemplo alquilaril-poliglicoléter, alquilsulfonatos, alquilsulfatos,

arilsulfonatos, asi como hidrolizados de albimina. Como dispersantes entran en
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consideracion, por ejemplo lejias sulfiticas de lignina y metilcelulosa.
| En las formulaciones pueden emplearse adhesivos tales como carboximetilcelulosa,
polimeros naturales y sintéticos pulverulentos, granulares o en forma de latex, tales como
goma arabiga, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo asi como fosfolipidos naturales,
tales como cefalina y lecitina y fbsfolipidos sintéticos. Otros aditivos pueden ser aceites
minerales y vegetales. -

Pueden emplearse colorantes tales.como pigmentos inorganicos, por ejemplo 6xido
de hierro, 6xido de titanio, azul de ferrocianuro y colorantes organicos tales como
colorantes de alizarina, azoicos y de ftalocianina metalicos y materiales nutrientes en trazas,
tales como sales de hierro, de mangfcineso, de boro, de cobre, de cobalto, de molibdeno, de
cinc.

Las formulaciones contienen en general entre 0,1 y 95 % en peso de producto
activo, preferentemente entre 0,5 y 90 %.

Los productos activos segin la inV{:ncién puede presentarse como tales o en sus
formulaciones también en mezcla den fungicidas, bactericidas, acaricidas, nematicidas o
insecticidas conocidos, para ampliar, de este modo, por ejemplo el espectro de actividad o
el desarrollo de la resistencia. En muchos casos se obtienen efectos sinérgicos, es decir que
la actividad de la mezcla es mayor que la actividad de los componentes individuales.

Como componentes de mezcla entran en consideracion, 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;
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Bupirimate; Buthiobate; butilamina;
polisulfuro de calcio; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin;
Carpropamid; Carvone; Chinomethionat; Chlobenthiazone; Chlorfenazole; Chloroneb;
Chlorothalonil; Chlozolinate; Clozylacon; Cyazofamid; Cyflufenamid; Cymoxanil;
Cyproconazole; Cyprodinil; Cyprofuram;
Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichlorophen; Diclocymet;

- 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-sodium; Fuberidazole; Furalaxyl; Furametpyr;
Furcarbanil; Furmecyclox;

Guazatine;

hexaclorobenceno; Hexaconazole; Hymexazol;

Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetato; Iminoctadine tris(albesilato);
Iodocarb; Ipconazole; Iprobenfos; Iprodione; Iprovalicarb; Irumamycin; Isoprothiolane;
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;
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Ofurace; Orysastrobin; Oxadixyl; 4cido oxolinico; Oxpoconazole; Oxycarboxin;
Oxyfenthiin;
Paclobutrazol; PefuraZoate; Penconazole; Pencycuron; Phosdiphen; Phthélide;
Picoxystrobin;  Piperalin; Polyoxins; Polyoxorim; Probenazole; Prochloraz;
Procymidone; Propamocarb; Propanosine-sodio; Propiconazole; Propineb; Proquinazid;
Prothioconazole; Pyraclostrobin; Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon;
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; -
(25)-N-[2-[4-[[3-(4-clorofenil)-2-propinil joxi]-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-1H-inden-1-il)-1H-imidazol-5-carboxilato de metilo;

Py
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carbonato monopotasico;
N-(6-metoxi-3-piridinil)-ciclopropanocarboxamida;
tetratiocarbonato de sodio;
asi como sales y preparaciones de cobre und, tales como mezcla de Bordeaux; hidroxido
de cobre; naftenato de cobre; oxicloruro de cobre; sulfato de cobre; Cufraneb; 6xido de
cobre; Mancopper; oxina de cobre.
Bactericidas: .
Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, dimetilditiocarbamato de niquel, Kasugamycin,
Octhilinon, 4acido 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 i1sémero 1R, Alpha-Cypermethrin (Alphamethrin), Amidoflumet, Aminocarb,
Amitraz, Avermectin, AZ-60541, Azadirachtin, Azamethiphos, Azinphos-metilo,
Azinphos-etilo, Azocyclotin,
Bacillus popilliae, 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, Béta—Cyﬂuthrin, Beta-Cypermethrin, Bifenazate,
Bifenthrin, Binapacryl, Bioallethrin, Bioallethrin-S-ciclopentil-isémero,
Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin, Bistrifluron, BPMC, Brofenprox,
Bromophos-etilo, 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,
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Chlorethoxyfos, Chlorfenapyr, Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos,
Chlorobenzilate, Chloropicrin, Chlorproxyfen, Chlorpyrifos-metilo, Chlorpyrifos (-
etilo), Chlovaporthrin, 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
1R-trans), Cyromazine,
DDT, Deltamethrin, Demeton-S-metilo, Demeton-S-metilosulfona, Diafenthiuron,
Dialifos, Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicofol, Dicrotophos, Dicyclanil,
Diflubenzuron, Dimethoate, Dimethylvinphos, Dinobuton, Dinocap, Dinotefuran,
Diofenolan, Disulfoton, Docusat-sodio, Dofenapyn, DOWCQ-439,
Eflusilanate, Emamectin, Emamectin-benzoato, Empenthrin (isémero 1R), Endosulfan,
Entomopthora spp., EPN, Esfenvalerate, Ethiofencarb, Ethiprole, Ethion, Ethoprophos,
Etofenprox, Etoxazole, Etrimfos,
Famphur, Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatin 6xido, Fenfluthrin, Fenitrothion,
Fenobucarb, Fenothiocarb, 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, Gossyplure, Grandlure, granulovirus,

Halfenprox, Halofenozide, HCH, HCN-801, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox,

Hydramethylnone, Hydroprene,
IKA-2002, Imidacloprid, Imiprothrin, Indoxacarb, Iodofenphos, Iprobenfos, Isazofos,

Isofenphos, Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin,
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Japonilure,
Kadethrin, poliedrovirus nucleares, Kinoprene,
Lambda-Cyhalothrin, Lindane, Lufenuron, |
Malathion, Mecarbam, Mesulfenfos, Metaldehyd, Metam-sodio, Methacrifos,
Methamidophos, Metharhizium anisopliae, Metharhizium flavoviride, Methidathion,
Methiocarb, Methomyl, Methoprene, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metolcarb,
Metoxadiazone, Mevinphos, Milbemectin, Milbemycin, MKI-245, MON-45700,
Monocrotophos, Moxidectin, MTI-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 (isdmero 1R-trans), Phenthoate, Phorate, Phosalone,
Phosmet, Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim, Piperonyl butéxido, Pirimicarb,
Pirimiphos-metilo, Pirimiphos-etilo, Prallethrin, Profenofos, Promecarb, Propaphos,
Propargite, Propetamphos, Propoxur, Prothiofos, Prothoate, Protrifenbute, Pymetrozine,
Pyraclofos, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben, Pyridalyl, Pyridaphenthion,
Pyridathion, Pyrimidifen, Pyriproxyfen,
Quinalphos,
Resmethrin, RH-5849, Ribavirin, RU-12457, RU-15525,
S-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,
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Tetramethrin, Tetramethrin (isdmero 1R), Tetrasul, Theta-Cypermethrin, Thiacloprid,
Thiamethoxam, Thiapronil, Thiatriphos, Thiocyclam hidrégeno oxalato, Thiodicarb,
Thiofanox, Thiometon, Thiosultap-sodio, Thuringiensin, Tolfenpyrad, Tralocythrin,
Tralomethrin, Transﬂuthrih, Triarathene, Triazamate, Triazophos, Triazuron,
Trichlophenidine, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb,
Vamidothion, Vaniliprole, Verbutin, Verticillium lecanii,
WL-108477, WL-40027,
YI1-5201, YI-5301, YI-5302,
XMC, Xylylcarb,
ZA-3274, Zeta-Cypermethrin, Zolaprofos, ZX1-8901,
el compuesto propilcarbamato de 3-metil-fenilo (Tsumacide Z),
el compuesto 3-(5-cloro-3-piridini1)—8—(2,2,2—triﬂl'xoretil)-8—azabiciclo[3.2.l]oc.tan-3-
carbonitrilo (CAS-Reg.-Nr. 185982-80-3) y el correspondiente isdémero endo (CAS-
Reg.-Nr. 185984-60-5) (véase la publicacion WO-96/37494, W0-98/25923),
asi 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.

Ademas, los compuestos segln la invencién de la formula (I) presentan también
efectos antimicéticos muy buenos. Tienen un espectro de actividad antimicotica muy
amplio, especialmente contra dermatofitos y blastomicetos, mohos y contra hongos
difasicos (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 limitacion
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del espectro micético a ser considerado sino que tiene Unicamente un caracter
orientativo.

Ademas, los compuestos de la formula (I), segun la invencion, 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 segun la invencién con tubulina y
microtubulos y mediante el favorecimiento de la polimerizacion de rhicrotubulos.

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 forma de sus
formulaciones o de las formas de aplicacion preparadas a partir de las mismas tales como
soluciones, suspensiones, polvos pulverizables, pastas, polvos solubles, agentes de
empolvado y granulados listos para su utilizacion. La aplicacién se efectia de manera
usual, por ejemplo mediante regado, pulverizaciéon, empolvado, esparcimiento,
espolvoreado, espumado, aplicacion a brocha etc. Ademas es posible aplicar los productos
activos segtin 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 seglin la invencién como fungicidas las
cantidades de aplicacién pueden variar dentro de amplios limites segun el tipo de la
aplicacion. Cuando se tratan las partes de las plantas, las cantidades de aplicacion 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 aplicacion
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 el caso del
tratamiento del terreno, laé cantidades de aplicacion de producto activo se encuentran, en

general, entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente entre 1 y 5.000g /ha.
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Tal como ya se ha indicado anteriormente, pueden tratarse segin la invencion, todas
las plantas y sus partes. En una forma de realizacion preferente se tratan plantas y
variedades de plantas asi como sus partes de origen silvestre o que se obtienen por métodos
convencionales de cultivo bioldgico, tales como cruzamiento o fusion de protoplastos. En
otra forma preferente de realizacion se tratan plantas y variedades de plantas transgénicas,
que hayan sido obtenidas segin métodos de ingenieria genética en caso dado en
combinacion con métodos convencionales (Genetically Modified Organisms -organismos.

genéticamente modificados-) y sus partes. La expresion “partes” o bien “partes de plantas”

o “componentes de plantas” ha sido anteriormente explicada

De forma especialmente preferente se tratan plantas, segin la invencion, de las
variedades de plantas usuales en el mercado o que se encuentran 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 mutagenesis o por
técnicas recombinantes de DNA. Estas pueden ser variedades, biotipos o genotipos.

Seglin 105 tipos de plantas o bien las variedades de las plantas, de su localizacién y
de las condiciones de crecimiento (terreno, clima, periodo de vegetacion, alimentacion)
pueden presentarse también por medio del tratamiento segin la invencion efectos
sobreaditivos (“sinérgicos”). De este modo son posibles, por ejemplo, menores cantidades
de aplicacién y/o ampliaciones del espectro de actividad y/o un reforzamiento del efecto de
los, productos empleables segun la invencion, mejore crecimiento 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, recolecciéon mas
facil, aceleracion de la maduracion, mayores rendimientos de las cosechas, mayor calidad
y/o mayor valor nutritivo de los productos recolectados, mayor capacidad de
almacenamiento y/o de transformacion de los productos recolectados, que van mas alla del

efecto esperable propiamente dicho.
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A las plantas o bien variedades de plantas transgénicas (obtenidas mediante
ingenieria genética) a ser tratadas preferentemente segin la invencion, pertenecen todas
las plantas, que han adquirido material genético mediante modificacion por ingenieria
genética, que proporcionan a estas plantas propiedades valiosés especialmente
ventajosas (“caracteristicas”). Ejemplos de tales propiedades son, un mejor crecimiento

de las plantas, mayor tolerancia frente a temperaturas altas o bajas, mayor tolerancia

frente a la sequia o contra el contenido en sal del agua o bien del terreno, mayor

rendimiento floral, recoleccion mas facil, aceleraciéon 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 sefialables para tales propiedades
son la mayor resistencia de las plantas frente a las pestes animales y microbianas, tal
como frente a insectos, 4caros, hongos fitopatdgenos, bacterias y/o virus asi como una
mayor tolerancia de las plantas frente a determinados productos activos herbicidas.
Como ejemplos de plantas transgénicas se citaran las plantas de cultivo importantes,
tales como cereales (trigo, arroz), maiz, soja, papa, algodon, colza asi como plantaciones
de frutales (con los frutos manzana, pera, citricos y uva), debiéndose sefialar
especialmente maiz, soja, papa, algodon y colza. Como propiedades (“caracteristicas™)
se sefialard 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 ejemplo
por medio de los genes CrylA(a), CrylA(b), CrylA(c), CryllA, CrylllA, CryllIB2,
Cry9c, Cry2Ab, Cry3Bb y CrylF asi como por sus combinaciones), (denominadas a
continuaciéon “plantas Bt”). Como propiedades (“caracteristicas”) deben sefialarse
ademas, especialmente, la mayor resistencia de las plantas frente a los hongos, las

bacterias y los virus mediante resistencia adquirida sistémica (SAR), sistemina,



1]

10

15

20

25

-38 -
fitoalexina, elicitores asi como genes de resistencia y proteinas y toxinas expresadas
correspondientes. Como propiedades (“caracteristicas”) deben seflalarse ademas,
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
propiedades (“caracteristicas”) deseadas pueden estar presentes también en
combinaciones. entre si en las plantas transgénicas. Como ejemplos de ‘“‘plantas Bt”.
pueden citarse variedades de maiz, variedades de algodon, variedades de soja y
variedades de papa, que se comercializan bajo las marcas registradas YIELD GARD®
(por ejemplo maiz, algoddn, soja), KnockOut® (por ejemplo maiz), StarLink® (por
ejemplo maiz), Bollgard® (algodon), Nucotn® (algodén) y NewLeaf® (papa). Como
ejemplos de plantas tolerantes de los herbicidas pueden citarse variedades de maiz,
variedades de algodén y variedades de soja, 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
maiz). Como plantas resistentes a los herbicidas (cultivadas convencionalmente con
relaciéon a la tolerancia a los herbicidas) pueden citarse también las variedades
comercializadas para la denominacion Clearfield® (por ejemplo maiz). Evidentemente
estas manifestaciones son validas también para las variedades de plantas desarrolladas
en el futuro o bien que se comercialicen o se desarrollen en el futuro con estas
propiedades genéticas (“caracteristicas”).

Las plantas indicadas pueden tratarse de forma especialmente ventajosa segun la
invencion con los compuestos de la formula general (I) o bien de las mezclas de los
productos activos segun la invencion. Los sectores preferentes, anteriormente citados, en

el caso de los productos activos o bien de las mezclas, son véalidos también para el
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tratamiento de estas plantas. Debe sehalarse de manera especial el tratamiento de las
plantas con los compuestos o bien con las mezclas indicadas especialmente en el
presente texto.

La obtencion y el empleo de los productos activos segin la invencién se
desprenden de los ejemplos siguientes.

Ejemplos de obtencion

Ejemplo1l : e -

3
Z N HN) K
AL
CF, AN )%N\>—CH3
cr. . N
Procedimiento (a)

Se le afladen, a una solucién de 0,3 g (0,86 mmoles) de la 5,7-dicloro-2-metil-6-
(3-trifltormetil-piridin-2-il)-[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidina en 10 ml de acetonitrilo, 0,1
g de fluoruro de potasio, se agita durante 2 horas a 80°C y se refrigera a continuacién a
0°C. Se le afiaden a la solucién 0,21 g (1,9 mmoles) de la (S)-trifliorisopropilamina y sve
agita durante 18 horas a 80°C. La mezcla de la reaccién se vierte sobre 30 ml de acido
clorhidrico 1N, se agita y se extrac con diclorometano. La fase orgénica se lava dos
veces con agua, se seca so‘bre sulfato de sodio y se concentra por evaporacion bajo
presion reducida. Se obtienen 0,28 g (70 % de la teoria) de la N-{5-cloro-2-metil-6-[3-
(trifloormetil)-2-piridinil][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il} -N-[(1S)-2,2,2-triflGor-1-
metiletilJamina.

HPLC: logP = 2,38.
Ejemplo 2.
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Procedimiento (a)

Se le afiaden, a una solucién de 0,17 g (0,54 mmoles) de 5,7-dicloro-6-(5-cloro-
4-pirimidinil)-2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina en 5 ml de acctonitrilo, 63 mg dé
fluoruro de potasio, se agita durante 2 horas a 80°C y se refrigera a continuacion hasta la
temperatura ambiente. A la solucién se le afiaden 0,122 g (1,08 mmoles) de la (S)-
trifliorisopropilamina y se agita durante 18 horas a 80°C. La mezcla de la reaccion se
vierte sobre 30 ml de agua y se extrae dos veces con 10 ml, cada vez, de diclorometano.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacion bajo
presion reducida. Se obtienen 1,74 g (75 % de la teoria) de la N-[5-cloro-6-(5-cloro-4-
pirimidinil)-2-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-N-[(1S)-2,2,2-triflaor-1-
metiletil]amina.

HPLC: logP = 2,13.
De acuerdo con los procedimientos precedentemente indicados se obtienen,

también, los compuestos de la formula (I) indicados en la tabla 1.

1
RZ\N/R
R
/ /N
~ ~
X~ N N
Tabla 1
Ejem. |R1 R2 R3 R4 X logP

Nr.
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Ejem. |R1 R2 R3 R4 X logP
Nr.
3 7\ Cl 3,77
~CHz-CH;—CH-CHzCH;— ——-<]
CH, _ —
CF,
4 / \ Cl 3,20
—~CHz CHy—C—CHz-CH— —<]
FF =
CF,
5 R) H 7N\ Cl 3,75
——CGH—C(CHy), <] _
s CF,
6 ® H 7\ Cl 3,29
—¢h-cH® i] —
CHy CF
3
7 H : Cl 3,01
_6H/CF3 %] / \
e, —
CF,
8 . H Cl 2,69
e = f}m
CH, N
9 ® H -CH3 7\ Cl 2,31
—cH-cn? s
CH, CHy N
Tabla 1 (continuacién)
Ejm. |Rr! R2 R3 R4 X logP
Nr.
10 {-CH3z 7N\ Cl 3,09

~CHy-CH;—GH-CHz-CH;—

CH,
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Tabla 1 (continuacidn)
Em. |rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
1 1 (R) CH3 H 'CH3 / \ Cl 2,99
—CH—C&—CH, —
CH,  CH, -
3
—cH-cn ? —
‘ "EH:‘ \CHa cF
3
—CH—CF, —
CH,
Ci
14 ‘—(FH_,C(CHa)a H -CHS é\l \ Cl cl
CH, N=
15 . CHIH - |Cl 2,94
—CH—CH] —<] 2 }Cl
I N=
CH;, CH,
16 (S) H :] | X2 Cl 2,64
—CH—CF 3
I ’ N
CH,
17 (S) H j | VO Cl 2,65
—GH—CF, , N (Isoomero)
CH,
I8 R) H < N cl [3,09
—CH—C(CH, | —
l N
CH,
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Em. |grl R2 R3 R4 X logP
Nr.
19 (S) H :] OaN B “ a 3,26
—-CI)H—CFB N
CH,
20 (R) H :] ~-"% _ |clI 321
—CH—C(CH, P :
| N
CH,
21 (R) H -CH3 N0 [ 2,60
—CH—C(CH, | z
CH,
22 (S) H :] N Cl 2,60
—CH—CF, P
l N
CH, '
23 (S) H j N cl 3,09
—CH—C(CH, | _
N
CH,
24 (S) H i] AN Cl 2,60
—CH—CF, »
I N
CH,
25 (R) /CHH :] N0 (Cl 2,82
—CH—CH |
I AN N
CH, CH
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Tabla 1 (continuacion)
Ejm. |Rl ) R3 R4 X logP
Nr.
26 (S) H N0 [C 3,21
—CH—C(CH,), <| | P
CH, N
27 (R) /CHH SN Cl 2,63
’ —cCH—cH | :] | ‘ o
I . =
CH, CH N
28 (S) H ~-C [Cl 3,86
—CGH—C(CHy), <| »
CH, oN N
29 —CH—CF, |H CH Cl Cl 2,90
H, CH —
’ N
30 -CHp-CF3 H Ci Cl 2,37
N™
— L
N
31 -CHp-CF3 H CH/CHa N7 Cl Cl 2,56
e, (I
N
32 CH;|H :] Nl/\/vkCI Cl 3,12
—CH—CH
I \ kN/
CH,  CH,
33 —CIZH—C(CHS)H N Cl Cl 3,50
o <
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Em. |rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
34 _(IZH—C(CH3)H o CH, N7 Ci Cl 3,67
CH;, CH, l/NI
35 | —¢H-ClcHylH NI G X
N
36 CH.[H CH c|cl 3,17
Vo —c{ Nl N
—pr—f o (L2
CH,  CH, N
37 CH;[H j NI/\j(C' Cl 2,95
—CH—CH -
N kN/
CH,  CH,
3 | —CH—CF, [H 1 S ol sz
CH, L
39 ;—CHZ—CH270—CH2—‘CH2 -CH3 N|/\ICI Cl 2,18
F F
=
N
40  |-CH,-CF3 H :] NI\ ¢l 2,48
Z
41 —CHy—CH;—C—CH;—CH, Cl Cl 2,75
/ —< l NT
F \F Ik P
N
42 '—'CIZH—CF3 H :] R Cl Cl 2,82

CH,
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Tabla 1 (continuacion)
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CH,

Ejm. (Rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
43 CH,[H :] Nl N Cl Cl 3,09
—CH—CH
| \ Z
CH, CH,
—_— Cl
e —oR—cr, H — et R
CH, L
45 -—-—CHZ—CHz—-(IZH—_CHZ—CHZ— e _CH, N Cl Cl 3,61
CH3 H\CH (I
=
: N
46 —-(lJH—CF3 H :] /(_i Cl 432
CH, / \
Cl s ~cl
47 -CH»-CF3 H ' j /d Cl 3,85
/\
Cl S Cl
48 . IqCH3 H :] /d Cl 4,18
—Cq / \
CH, Cl S cl
49 -CHy-CHy-CHy-CH)y-CHy- j _ Cl 3,81
! \§
S
50 -CH»-C(CH3)3 |H :} /d Cl 5,08
/ \
Cl s”
51 —CH;-CH—CH,[H :] /(i Cl 4,56
/\
S




Tabla 1 (continuacién)
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Eim. [r! R2 R3 R4 X logP
Nr. - ,
52 _CH,|H :] Cl 3,81
—CH—CH
LN 4 \;
3 3
S
53 CH,[H :] -/ a 5,03
—CH—CH
I \ A
CH, ‘cH, N7 e
54  |-CHy-CHy- |H :] Cl
OCHj (/ \S |
S
55 —CH;—CH;—CH—CH—CH, ‘ Cl 423
CH, ] f/ \S
S
56 ——CH;—CH;—C—CH;—CH, j Cl 3,41
CF 4 \§
' S
57 —CHZ—?ZCH2 -CHy-CH3 :] Cl 4,13
CH, f/ \S
S
58 -CH»-CH»- -CH3 Cl 4,08
s
o Ns” e
59 | —CH—CF, |H < e B9
(I:H3 {/ \S
S
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Tabla 1 (continuacion)
Em. [Rrl R2 R3 R4 X logP
Nr. .
60 -CH»-CF3 H :] Cl 2,87
! \;
S
61 CiH Cl 4,14
[
S
62 —CHzCH=CH; |H j Cl 3,41
CH, ? §
S
63 CH; |-CHj3 Cl 3,90
-—CHZ—CI-/\l 3 _<]
cH, / \
S
64 -CH»-CH»- -CHj3 :] Cl 2,91
OCH3 {/ \S :
' S
65 -CHy-CHp-CH»-CH>- i] Cl 3,18
! \§
S
-CHy-CHy- Cl 4,32
o0 —CHT<] > _<] =
CHs [ g
S
67 —CH;QH"O“?H‘CHE—' :] Cl 3,26
4 \§
S

CH, CH

3

2



Tabla 1 (continuacion)

'

LN

O
t

Ejm. |gl ) R3S [r4 X logP
Nr.
68 CH, H :] cl 5,42
—CI)H—CHZ—CQ /\
Cl Cl
CH, CH, S
69 | —CH—CH7CH, |H :] Cl 4,56
I b
Cl S Cl
70 H Cl 4,82
‘G J ﬂ
Cl S Cl
7 —(IJH—CHz—CH;CHZ— :] Cl 3,55
CH, / \
| S
72 CH, [H Cl 3,07
e _<l ’
X I
CH, S
73 |-CHp-CH,-O-CH,-CH,- :] y Cl 2,51
S
74 ‘<:| H :] y Cl 3,63
S
75 | ~CH,—C=CH, |-CHs Cl 3,81
e <
’ / \
s




—CH;CHZ—-(llH—CHZ—CHZ—
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Tabla 1 (continuacion)
Em. |[rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
76 —CH;-CH;—OCIH :] /d Cl 3,55
N\
CcI” °s Cl
77 —CH;-C(CH,), {H i] / Cl 3,85
S
78 —CH—CH;~CHH Cl 3,41
by < \/—j
3 / \
S
79 - CHo- Cl 5,71
—CHZ—Q _4 7
: CHp-CHj3
Cl S Cl
80 —CHQ—CH;?H'CH;CHE— Cl 5,48
LT
Cl S Cl
81 CH,|-CH3 j Cl 5,25
—CH;~CH_ /ﬁ—g\
CH Cl s~ ~Cl
82 -CHy-CH»-CH»-CH»- ‘ :] /d Cl 4,37
| [\
Cl S Cl
83 —CHZ—(’J‘—‘CH2 :] Cl 5,08
CH, /d
Cl () Cl
84 :] Cl 3,85
! \§
S

Q7



Tabla 1 (continuacion)
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Eim. |rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
85 -CHy-CHp-CH»-CHj-CHy- :} /d Cl 5,14
/ \
Cl S Cl
86 —-”—CH;CHZ—CHZ—CHT j [< Cl 4,23
/ \
o s e
87 —CHzCH—0—CH—CH, Cl 4,61
b — m
Cl S Cl
88 ——CH—CH,-CH;-CH, Cl 4,77
I >
—~ L
Cl s” ~Ci
89 -CHp-CHy-0O-CH»-CH»- :] /d Cl 3,68
/ \
v Cl s” ~Cl
90 —CHZ—CHZ—?H—CH;CHz— Cl 3,59
L '
Cl s” ~Cl
91 —CIIH—CH :] Cl Cl 2,94
CH, N
4 \
S
92 _Y9H Cl Cl 3,23
—?H—CH\C —<] N
CH, ( \
S
93 (S) H % |Cl 3,26
—CH-=CF, <] P
‘ oN N

CH




Tabla 1 (continuacion)

Em. [rl R2 X logP
Nr.
94 |-CHy-CH)-CH(CH3)-CH>- Cl 3,30
CHjp-
95 -CH»-CHp-CH»-CH»- Cl 4,07
CH(CH3)-
96  |-NH-CH,-CH,-CH,-CH,- Cl -
97 CH, [H Cl 3,96
H3C\/<—CH3
2 CH,
98 CH, [H Cl 3,58
H3C\/< i
I CH,
99 CF, H Cl 3,47
" CH,
100 CH, [H Cl 3,47
H3CV$CH3
IocH,
101 CH, [H Cl 3,02
H,C
\_:/<CH3
102 CF, H Cl 2,78
" CH,
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Tabla 1 (continuacion)
Ejm. |rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
103 CH, |H j X F Cl 3,18
H3C\/<—CH3 l _
I cH, N
104 CH, |H o Cl 2,79
= 3 Z
= N
105 CF, H : '\Ijl\/\t[F Cl 2,57
“CH ~
° N
106  |-CHp-CHp-CH(CH3)-CHp- : @F Cl 3,02
CHy- Z
2 N
107 CH, |H -CHj3 N F Cl 2,54
HBC\/<—CH3 m P
i CH, N
108 CH, [H -CH3 o Cl 2,21
= 3 /
= N
109 CF, H -CH3 N F Cl 2,03
.., |
CH =
3 L
110 |-CH»-CH»-CH(CH3)-CH)- |-CH3 N F Cl 2,38
I
CH»- Pz ,
: L.
111 CF, H _<CH3 FiC | - [Cl 3,95
CH, P

CH,

XQQ
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Tabla 1 (continuacién)
Ejm. (Rl R2 R3 R4 X logP
Nr.
112 |H,C CH, H CH, Fe Y |Cl 4,32
I _<CH3 |
CH, N
113 CH, H CH, Fe Y |Cl 4,81
H,C._|_-CH, _<CH3 »
, N
CH,
*) La determinacién de los valores de logP se llevé a cabo de acuerdo con la

Directiva EEC 79/831 Anexo V. A8 mediante HPLC (método de los gradientes,
acetonitrilo / &cido fosforico acuoso al 0,1 %)

Obtencion de los productos de partida de la formula (IT)

Ejemplo 114
= |N Cl
A\
CFy  Joo = >—<|
cl” N N

Procedimiento (b)

Se combina, en porciones, una mezcla formada por 17,0 g (50,4 mmoles) de 6-
(3-triflaormetil-piridin-2-il)-2-ciclopropil[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidin-5,7-diol y 77,3
g (504 mmoles) de oxicloruro de foésforo, a temperatura ambiente, bajo agitacion, con
'8,4 g (40,3 mmoles) de pentacloruro de fosforo. Una vez concluida la adicién, se
caliente, bajo reflujo, la mezcla de la reaccion durante 4 horas. Se deja refrigerar hasta la
temperatura ambiente, se concentra por evaporacion bajo presion reducida, el residuo se
combina con agua y se extrae tres veces con 100 ml, cada vez, de diclorometano. Las

fases orgénicas reunidas se lavan dos veces con 50 ml, cada vez, de agua, se secan sobre

o
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sulfato de sodio y se concentran por evaporacién bajo presién reducida. El residuo se
cromatografia con diclorometano / metil-terc.-butiléter sobre gel de silice. De este modo
se obtienen 3,7 g (19,3 % de la teoria) de la 5,7-dicloro-6-(trifliormetil-pirimidin-2-il)-
2-ciclopropil[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidina.

HPLC: logP = 2,73.
Ejemplo 115

Procedimiento (b)

Se combina, en porciones, una mezcla formada por 15,0 g (54 mmoles) del 6-(5-
cloro-4-pirimidinil)-2-metil-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidin-5,7-diol 'y 50 ml de
oxicloruro de fosforo, a temperatura ambiente, bajo agitacion con 5,6 g (26,9 mmoles)
de pentacloruro de fosforo. Una vez concluida la adicién se agita la mezcla de la
reaccion durante 4 horas a 110°C. Se deja refrigerar hasta la temperatura ambiente, se
concentra por evaporacidn bajo presion reducida, el residuo se combina con 400 ml de
agua y se extrae tres veces con 100 ml, cada vez, de diclorometano. Las fases orgdnicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran por evaporacion bajo presion
reducida. El residuo se cromatografia con ciclohexano / acetato de etilo (5:1 - 1:1) sobre
gel de silice. Se obtienen 2,6 g (15,1 % de la teoria) de la 5,7-dicloro-6-(5-cloro-4-
pirimidinil)-2-metil[1,2,4]-triazolo[ 1,5-a]pirimidina.

HPLC: logP = 1,58.

De acuerdo con los procedimientos precedentemente indicados se obtienen,

también, los compuestos de la formula (II) indicados en la tabla 2.

L
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v'
R4 / /N
>’ (i
NS \N
X N

Tabla 2
Ejm. [R3 R4 vl X logP
Nr. '
116 j 2:\2‘0' Cl Cl 2,23

=

N
117 -CHj3 </ } Cl Cl 2,10

=

CF,
118 :] I N Cl Cl 1,88
=
N
119 j SN Cl Cl 2,91
| P
o,N" N

120 -CHj N NO, Cl Cl 1,68

I —=

N

9
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Ejemplo 121

Se combina una mezcla, formada por 2,0 g (10,74 mmoles) del 4cido 2-tienil-
malénico y 1,33 g (10,74 mmoles) del 3-amino-5-ciclo-propil-1,2,4-triazol, a
temperatura ambiente, en el transcurso de 2 minutos, con 41,13 g (286 mmoles) de
oxicloruro de foésforo. A continuacién se caliente durante 18 horas a 90°C vy,
segdidamente, se refrigera hasta la temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion se
vierte sobre 250 ml de agua helada, y la suspension, formada en este caso, 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 in 50 ml de ciclohexano / acetato de etilo = 1:1 y se
hierve brevemente, a continuacion se refrigera, se filtras por succion 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, seguidamente de filtra
de nuevo. El residuo del filtrado se lava finalmente con un poco de ciclohexano acetato
de etilo = 1:1. El conjunto del filtrado se concentra por evaporacién bajo presion
reducida. Se obtienen 1,73 g (50,7 % de la teoria) de la 5,7-dicloro-2-ciclopropil-6-(tien-

3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina en forma de un producto solido de color beige.

Cl
/gf
CI X Z N’N\
o \N)Q N

Se hace pasar una corriente de cloro gaseoso a través de una solucion de 6,0 g

Ejemplo 122

(19,28 mmoles) de la 5,7-dicloro-2-ciclopropil-6-(tien-3-il).[1,2,4]triazolo[1,5-
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aJpirimidina en 80 ml de acido acético, durante 2 horas, a temperatura ambiente. A
continuacién se concentra por evaporacion la mezcla de la reaccion bajo presion
reducida. El residuo remanente se cromatografia con ciclohexano / acetato de etilo = 2:1
sobre gel de silice. El residuo, obtenido tras la concentracion por evaporacion del eluato
se agita con ciclohexano / 4cido acético = 1:1, a continuacién se separa mediante
filtracion por succién y se seca. Las lejias madre, previamente formadas, se
cromatografian, tras la concentracién por evaporacion, a continuacion con ciclohexano /
acetato de etilo = 1:1 sobre gel de silice. De este modo se obtienen 2,7 g (50,5 % de la
teoria) de la 5,7-dicloro-2-ciclopropil-6-(2,5-dicloro-tien-3-il)-[1,2,4]triazolo-[1,5-
a]pirimidina.

Ejemplo 123

Se combina, en porciones, una soluciéon de 17,0 g (54,89 mmoles) del 2-
ciclopropil-6-(4-cloro—tiazol—5—il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piri‘midin—5,7,-diol en 51,2 ml de
oxicloruro de fosforo bajo agitacion a temperatura ambiente, con 5,72 g (27,44 mmoles)
de pentacloruro de fosforo. Una vez concluida la adiciéon se agita la mezcla de la
reaccion durante 3 horas a 110°C, a continuacidn se refrigera hasta la temperatura
ambiente y se vierte sobre agua helada. Se extrae varias veces con diclorometano, se
seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacion bajo presion
reducida. El residuo remanente se cromatogréﬁa con ciclohexano / acetato de etilo = 3:1
sobre gel de silice. De este modo se obtienen 0,35 g (1,66 % de la teoria) de la 5,7-
dicloro-2-ciclopropil-6-(4-cloro-tiazol-5-il)-[1,2,4]-triazolo[ 1,5-a]pirimidina.

HPLC: logP = 2,46.

3@?



-59.

Obtencidn de los productos de partida de la férmula (IV)

Ejemplo 124
= lN OH
\
CF, ~ \N> <l
Hoo N
Procedimiento(c)
5 Se calienta una mezcla, formada por 7,75 g (27,96 mmoles) del 2-(3-

triﬂﬁormetil—piridin—Z—il)—malonéto de dimetilo, 3,47 g (27,96 mmoles) del 3-amino-5-
ciclopropil-1,2,4-triazol y 5,7 g (30,75 mmoles) de la tri-n-butilamina, bajo agitacion,
durante 90 minutos a 180°C. En este caso se elimina por destilacién, de manera
continua, el metanol formado durante la reaccion. Se deja refrigerar hasta la temperatura

10 ambiente y la mezcla de la reaccion se concentra por evaporacion bajo presion reducida.
Quedan remanente 1.7,0 g de un residuo, que esta constituido, segiin la HPLC, en un 50
% por el 6-(3-trifliormetil-piridin-2-il)-2-ciclopropil[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]-pirimidin-5,7-
dio. El rendimiento que se deduce a partir de este es del 90,1 % de la teoria. El producto
se emplea para la sintesis subsiguiente sin puﬁﬁcacién adicional.

15 HPLC: logP = 0,47.

Ejemplo 125
NAIN OH
Ci )\> CH3
\8 \N
Ho” N

Procedimiento (c)

Se calienta A 185°C una mezcla formada por 9,0 g (36,8 mmoles) del 2-(5-cloro-

20 pirimidin-4-il)-malonato de dimetilo, 3,61 g (36,8 mmoles) de 3-amino-5-metil-1,2,4-
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triazol y 9,6 ml de tri-n-butilamina, durante 2 horas, bajo reflujo. En este caso se elimina
por destilacién, de manera continua, el metanol formado durante la reaccion. Se deja
refrigerar hasta la temperatura ambiente y a continuacion se separa por decantacion la
tri-n-butilamina desprendida. Quedan remanentes 15 g de un residuo, que esta
constituido, segun la HPLC, aproximadamente en uﬁ 11 % por el 6-(5-cloro-4-
pirimidinil)-2-metil{1,2,4]-triazolo[ 1,5-a]pirimidin-5,7-diol. El rendimiento se calcula, a
partir de este, como el 15 % de la teoria. El producto se emplea en. la sintesis
subsiguiente sin purificacién adicional.

De acuerdo con los procedimientos precedentemente indicados se obtienen,

también, los compuestos de la formula (IV) indicados en la tabla 3 siguiente.

oY
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Tabla 3
OH
R4
\>—R3
P av)
Ho” N~ N
Ejm. |R3 R4 logP
Nr.
126 -CHj3 / N\ -0,03
CF,
127 N -0,07
— ¢
=
Ejemplo 128

Se agita durante 2 horas, a 185°C, una mezcla formada por 8,5 g (34,05 mmoles)
del 2-(4-cloro-tiazol-5-il)-malonato de metilo, 4,23 g (34,05 mmoles) de 3-amino-5-
ciclopropil-1,2,4-triazol y 8,92 ml de tri-n-butilamina. En este caso se elimina por
destilacion, de manera continua, el metanol que se forma durante la reaccion. Tras la
refrigeracion se separa por decantacion la tri-n-butilamina desprendida. De este modo se
obtienen 18 g de un producto que esta constituido, segiin la HPLC, en un 64 % por el 2-
ciclopropil-6-(4-cloro-tiazol-5-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5,7-diol.

HPLC: logP = 0,10.

Cl
OH

N
4 ) Z NN
S \N)%N\>_<I

HO

Obtencion de los productos de partida de la férmula (V-a)

AR
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Ejemplo 129
SN0
7 O/CH3
CF,
o 0o
e

Procedimiento (d)

Se suspenden 9 g (207 mmoles) de dispersion de hidruro de sodio al 60 % en 300
ml de dioxano. Se afiaden, gota a gota, a 55-60°C, 27,29 g (206,6 mmoles) de malonato
de dimetilo y se agita durante otros 30 minufos a la misma temperatura. Tras adicion de
8,18 g (82,63 mmoles) de cloruro cuproso (I) se calienta a 80°C y se agregan entonces,
gota a gota, 15 g (82,63 mmoles) de 2-cloro-3-trifliormetilpiridina. La mezcla de la
reaccion se agita durante otras 14 horas a 100°C. Tras la subsiguiente refrigeracion hasta
15-20°C, se afiade, gota a gota, lentamente acido clorhidrico concentrado hasta que la
mezcla reaccione de manera dcida. Ahora se afiaden 600 ml de agua y 300 ml de
diclorometano y se separan por filtracion los componentes insolubles. La fase organica
se separa del filtrado, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacién bajo
presién reducida. El residuo se cromatografia con hexano / acetato de etilo (4:1) sobre
gel de silice. Se obtienen 10,1 g (40 % de la teoria) de 2-[3-Trifldormetil]-pirimidin-2-
il)-malonato de dimetilo.
HPLC: logP = 2,05

Obtenciéon de los productos de partida de la férmula (V-b)

Ejemplo 130

@
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NI/\N o)
_ O/CH3
Cl
Y
CH,

Procedimiento (e)

Se éuspenden 2,6 g (65,4 mmoles) de suspension 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 a la misma temperatura. A continuacién se afiade, gota a
gota, una solucién 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 continuacion
se afiaden, gota a gota, lentamente 150 ml de &cido clorhidrico IN y se extrae a
continuacién con 100 ml de diclorometano. La fase organica se separa, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra por evaporacion bajo presion reducida. El residuo se
cromatografia con metil-t-butiléter / éter de petrdleo (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.

Obtencion de la 4.5-dicloropirimidina

Ejemplo 131
Nl/\N
=
Ci
C o Cl

Se afiaden a una solucién de 112,5 g (673,7 mmoles) de cloruro de 5-cloro-6-
ox0-1,6-dihidropirimidin-1-io en 630 ml oxicloruro de fosforo 1,6 ml de dimetilamina y
se calienta durante 3 horas a reflujo. A continuacién se elimina por destilacion el

oxicloruro de fosforo en exceso bajo presion reducida. Tras la refrigeracion se vierte el

1O
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residuo sobre 1,5 litros de agua helada, se extrae con 500 ml de diclorometano, se seca la
fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacién bajo presion
reducida. Se obtienen 72,3 g (66,3 % de la teoria) de la 4,5-dicloropirimidina.

HPLC: logP = 1,35.

Obtencion del cloruro de 5-cloro-6-0x0-1.6-dihidropirimidin-1-io

Ejemplo 132
7N
N NH, Ci
N
i\’/gO
Cl

Se afiaden a una soluciéon de 77 g (0,8 moles) de 4(3H)-pirimidinona en 770 ml
de 4cido acético glacial 6,5 g (40 mmoles) de cloruro férrico-TII y se borbotean, en el
transcurso 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 solido formado se separa mediante filtracién por succidén
y se lava con éter. Se obtienen 112,5 g (84 % de la teoria) del cloruro de 5-cloro-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-1-io.

Obtenciéon de la 4(3H)-pirimidinona

Ejemplo 133

Se calienta una mézcla 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 evaporacion bajo
presion reducida. Se obtienen 67,2 g (87 % de la teoria) de la 4(3H)-pirimidinona.

Ejemplos de aplicacion
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Ejemplo A
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 la obtencion de una preparacion de producto activo conveniente 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 concentracion deseada.

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jovenes con la
preparacién de producto activo en la cantidad de aplicacion indicada. Tras el secado del
recubrimiento, formado por pulverizacion, se inoculan las plantas con una suspensién
acuosa del patdgeno del mildiu del manzano Podosphaera leucotricha. Las plantas se
disponen a continuacion en el invernadero a 23°C aproximadamente y con una humedad
relativa del 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 segun la invencion, indicados en los
ejemplos 1, 2, 7, 8, 13, 14, 29, 46 y 47, un grado de actividad mayor que el 90 % con
una cantidad de aplicacion de 100 g/ha.

Ejempio B
Ensayo con Uncinula (vides)/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 obtencion de una preparaciéon de producto activo conveniente se mezcla 1

W\
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parte en peso de producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentracion deseada.

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jovenes con la
preparacion de producto activo en la cantidad de aplicacion indicada. Tras el secado del
recubrimiento, formado por pulverizacion, se inoculan las plantas con una suspension

acuosa de esporas de Uncinula necator. Las plantas se disponen a continuacién en el

.invernadero a 23°C aproximadamente y con una humedad relativa del aire del 70 %

aproximadamente.

La evaluacién se lleva a cabo 14 dias después de la inoculacion. 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 segun la invencién, indicados en los

ejemplos 2, 8, 13, 14 y 29, un grado de actividad mayor que el 90 % con una cantidad de

aplicacion de 100 g/ha.
Ejemplo C
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 preparacion 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 pulverizan plantas jovenes con la
preparacion del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras secado del
recubrimiento, aplicado por pulverizacion, se inoculan las plantas con una suspension

acuosa de conidios del patogeno de la antracnosis del manzano Venturia inaequalis y

W
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permanecen a continuacioén durante 1 dia aproximadamente a 20°C y con una humedad
relativa del aire del 100 % en una cabina de incubacion.

Las plantas se disponen a continuacién en el invernadero a 21°C
aproximadamente y con una humedad relativa del aire del 90 % aproximadamente.
La evaluacion 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 de] 100 % significa que no se observa ataque.

- En este ensayo muestran los productos segun la invencién, indicados en los
ejemplos 8, 13 y 102, un grado de actividad mayor que el 90 % con una cantidad de

aplicacién de 100 g/ha.

Ejemplo D

Ensayo con Sphaerotheca (pepino) / protector

Disolvente: 49 Partes en peso de N,N-dimetilformamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquilarilpoliglicoléter.

Para la obtencion de una preparacion 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 concentracion deseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jévenes de pepino con la
preparacion del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Las plantas se
inoculan, al cabo de 1 dia desde el tratamiento, con una suspensiéon de esporas de
Sphaerotheca fuliginea. Las plantas se disponen, a continuacién, en un invernadero con una
humedad relativa del aire del 70 % y a una temperatura de 23°C.

Al cabo de 7 dias, desde la inoculacidn, se lleva a cabo la evaluacién. 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 segun la invencion, indicados en los

5%
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ejemplos 1, 10, 11 y 13, un grado de actividad mayor que el 90 % con una cantidad de
aplicacién de 750 g/ha.

Ejemplo E

Ensayo con Erysiphe (trigo)/protector

Disolvente: | 50 Partes en peso de N,N-dimetilacetamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquilarilpoliglicoléter.

Para la obtencién de una pr¢paracj()n conveniente de productos activos se mezcla 1
parte en peso del producto activo o de la combinaciéon de productos activos 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 pléntas jovenes con la
preparacion del producto activo en la cantidad de aplicacion indicada.

Tras el secado del recubrimiento, .aplicad.o por pulverizacion, se espolvorean las
plantas con esporas de Erysiphe graminis f.sp. hordei.

Las plantas se disponen en un invernadero a una temperatura de 20°C
aproximadamente y con una humedad relativa del aire del 80 % aproximadamente para
favorecer el desarrollo de las pustulas de mildiu.

La evaluacion se produce 7 dias después de la inoculacién. En este caso 0 %
significa un grado de actividad que corresponde al de los controles, nﬁentras que un grado
de actividad del 100 % significa que no se observa ataque.

En este ensayo muestran los productos segun la invencion, indicados en los
ejemplos 1, 2 y 30, un grado de actividad mayor que el 85 % con una cantidad de

aplicacién de 500 g/ha.
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REIVINDICACIONES

1.- Triazolopirimidinas de la férmula

R2 R’
\N/
R4
Z NN
| N H—r’ M
\ —
X N N

en la que
/ J
Rl significa alquilo, en caso dado substituido, alquenilo, en caso dado substituido,

v
alquinilo, “en caso dado substituido, cicloalquilo en caso dado substituido o

significa heterociclilo en caso dado substituido,
/

R2  significa hidrégeno o alquilo, o

Rly RZ2 significan, en conjunto, junto con el dtomo de nitrégeno, con €l que estan
enlazados, un anillo heterociclico, en caso dado substituido,

R3 significa hal6geno, alquilo, en caso dado substituido, o cicloalquilo, en caso dado
substituido,

R4 significa heterociclilo, en caso dado substituido, y

X significa halogeno.

2.- Triazolopirimidinas de la formula (I), de conformidad con la reivindicacién 1,

en las que

Rl significa alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, que puede estar substituido de una
a cinco veces, de forma igual o de formas diferentes, por halégeno, por ciano, por
hidroxi, por alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono y/o por cicloalquiio con3ab
atomos de carbono, o

Rl significa alquenilo con 2 a 6 dtomos de carbono, que puede éstar substituido de

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

carbono, o

significa cicloalquilo 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 hidroxi, por alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono y/o por alquilo con 1 a 4
étorﬁos de carbono, o

significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 o 6 miembros en el anillo y
con 1 a 3 heteroatomos, tales como nitrogeno, oxigeno y/o azuftre, pudiendo estar
substituido el heterociclilo una o dos veces por haldgeno, por alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, por ciano, por nitro y/o por cicloalquilo con 3 a 6 4&tomos de

carbono,

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

Rl yR2 significan, junto con el 4tomo de nitrégeno, con el que estan enlazados,

20

25

un anillo saturado o insaturado, heterociclico, con 3 a 6 miembros en el anillo,
pudiendo contener el heterociclo otro atomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre
como miembro del anillo y pudiendo estar substituido el heterociclo hasta tres
veces por fluor, por cloro, por bromo, por nitro, por alquilo con 1 a 4 atomos de
carbono y/o por halégenoalquiio conla4d étofhos de carbono y 1 é 9 atomos de

flaor y/o de cloro,

significa fluor, cloro, bromo, yodo, alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono,

hal6égenoalquilo con 1 a 4 atomos de carbono y con 1 a 9 4tomos de haloégeno o
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significa cicloalquilo con 3 a 6 4tomos de carbono,
significa heterociclilo, saturado o insaturado, con 5 o 6 miembros en el anillo y 1
a 4 heteroatomos, tales como oxigeno, nitrégeno y/o azufre, pudiendo estar
substituido el heterociclo de una a cuatro veces, de forma igual o de formas
diferentes

por fldor, por cloro, por bromo, por ciano, por nitro,

respectivamente, 1 a 3 atomos de carbono,

por haldgenoalquilo o por haldgenoalcoxi con, respectivamente, 1 a 3 dtomos de

carbono y 1 a 7 4tomos de haldgeno,

significa fluor, cloro o bromo.

3.- Triazolopirimidinas de la féormula (I), de conformidad con las reivindicaciones

102, enlas que

Rrl

significa un resto de la formula

ME

por -alquilo, por-.alcoxi,.por hidroxiiminoalquilo o por alcoxiiminoalquilo.con,. ........ .. ..
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CH, CH,
#/K(CHg #/H<§:“ s #—CH—CH;—CH,
CH, CHy CH,
, CH, Ms CH,
# CE, #/l\CFa i ot #/\cca

#/ﬁ<CH“ # Q V
CHo s /\V #
#
3 .
#)\7 #AKCHz #/\¢c:H2 4 \///CH

#/I\/CH3 . \/CHs #/\/O\C , o

#
donde # marca el punto de enlace,
RZ  significa hidrégeno, metilo, etilo o n-propilo, o
Rl yR2 significan, junto con el atomo de nitrégeno, 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 atomos de fldor, por 1 a 3 grupos metilo y/o trifliormetilo,

0O

Rl yR2 significan, junto con el atomo de nitrégeno, con el que estan enlazados,
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un resto de la férmula

) e
\N (R" )m 0O T/N ,

/
RI

en el que

R’ significa hidrogeno,

R™  significa metilo, etilo; fluor, cloro o-trifliormetilo, - = - T e

m significa los numeros 0, 1, 2 o 3, significando R” restos iguales o
diferentes, cuando m signifique 2 o 3,

R significa metilo, etilo, flior, cloro, bromo o trifllormetlo y

n significa los nimeros 0, 1, 2 o 3, siendo R’” restos iguales o diferentes,
cuando n signifique 2 o0 3,

significa fldor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

trifldormetilo, 1-trifldormetil-2,2,2-trifldoretilo, heptafluorisopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

significa piridilo, que estd enlazado en la posicion 2 o 4 y que puede estar

substituido de una a cuatro veces, de forma igual o de formas diferentes, por

fluor, 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 4 y que puede estar
substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por fluor,
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
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R4 significa tienilo, que esta enlazado en la posicién 2 o 3 y que puede estar
substituido de una a tres veces, de forma igual o de formas diferentes, por fluor,
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

R4 significa tiazolilo, que esta enlazado en la posicién 2, 4 o 5 y que puede estar
- substituido una o dos veces, de forma igual o de formas diferentes,-por fltor, 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 trifldormetilo,
Y
X significa fldor, cloro o bromo.
4.- Procedimiento para la obtencion de triazolopirimidinas de la férmula (I), de
conformidad con una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque

(a) se hacen reaccionar dihaldgenotriazolopirimidinas de la férmula

1

Y

\>_ 3 (1)
NS = R
N N

. R4
X
en la que

R3,R4yX tienen los significados indicados en la reivindicacién 1, e

vl significa halégeno,

con aminas de la formula

L (1)

A
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en la que

Rl yR2 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1,
en caso dado en presencia de un diluyente, en caso dado en presencia de un aceptor de

acido y en caso dado en presencia de un catalizador.

5.- Agentes para la lucha contra los microorganismos indeseados, caracterizados

porque tienen un contenido en, al menos, una triazolopirimidina de la férmula (I), de

y/o productos tensioactivos.

6.- Empleo de triazolopirimidinas de la férmula (I), de conformidad con 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 triazolopirimidinas de la formula (I), de conformidad con
una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, sobre los microorganismos indeseédos y/o sobre
su medio ambiente.

8.-Procedimiento para la obtencion de agentes para la lucha contra los

~ microorganismos indeseados, caracterizado porque se mezclan triazolopirimidinas de la

férmula (I), de conformidad con una o varias de las reivindicaciones 1 a.3, con agentes
extendedores y/o con productos tensioactivos.
9.-Dihaldgeno-triazolopirimidinas de la férmula

1

Y

\>_. 3 (1)
NS = R
N N

4

R

X
en la que

R3 significa halégeno, alquilo, en caso dado substituido, o cicloalquilo, en caso dado

NIL

“conformidad ¢ontina 6 varias de las reivindicaciones$ 1 'a 3, junto coii agentes extendeédores ™ " -
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substituido,

R4 significa heterociclilo, en caso dado substituido,

X significa halégeno e
' significa halégeno.
10.- Procedimiento para la obtenciéon de dihaldégeno-triazolopirimidinas de la

férmula (1I), de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado porque

(b) " se hacen reaccionar >dihidroXi-triéioié-pirirhidinés de 1a formula

OH
R4
/ N/N\>— s
« J= /R (Iv)
HO” N7 N
en la que
R3 y R4 tienen los significados indicado en la reivindicacién 9,

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

11.- Dihidroxi-triazolo-pirimidinas de la férmula

OH

N 3
o = >—R (Iv)
N N

4

R

HO
en la que
R3 significa halégeno, alquilo, en caso dado substituido, o cicloalquilo, en caso dado
substituido,
R4 significa heterociclilo, en caso dado substituido.
12.- Procedimiento para la obtencion de dihidroxi-triazolo-pirimidinas de la
férmula (IV), de conformidad con la reivindicacién 11, caracterizado porque

(c) se hacen reaccionar heteroarilmalonatos de la formula
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COOR’®
R V)
COOR’

en la que
R4 tiene el significado indicado en la reivindicacion 11 y

R>  significa alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono,

con aminotriazol de la formula

H,N

>/—N
N D (VD)

en la que
R3 tiene el significado indicado en la reivindicacién 11
en caso dado en presencia de un diluyente y, en caso dado, en presencia de un agente

aceptor de acido.

13.- Piridilmalonatos de la formula

/

— COOR’ (V-2)
RG

N COOR’
\

en la que
RS significa alquilo con 1 a 4 atomos de carbono y
RO significa hal6geno o halégenoalquilo.
14.- Procedimiento para la obtencion de piridilmalonatos de la féormula (V-a), de

conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque

(d)  se hacen reaccionar halégenopiridinas de la formula

2



10

I5

(VID)

en la que

RO  tieneel significado indicado en la reivindicacién 13 e
Y2  significa halégeno,

con malonatos de de la formula

COOR’®

5
COOR (VI

en la que

RS  tiene 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 acido.

15.- Pirimidilmalonatos de la férmula

RQ
>—r\< COOR®

— COOR’  (V-b)

en la que
RS significa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

R7 significa halégeno o halégenoalquilo, y

RE y RO significan, independientemente entre si, hidrégeno, flior, cloro, bromo,

metilo, etilo o metoxi.
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16.- Procedimiento para la obtencion de pirimidilmalonatos de la férmula (V-b),
de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado porque

(e) se hacen reaccionar halogenopirimidinas de la formula

(IX)

en la que

R7 R8yRY tienen los significados indicados en la reivindicacién 15 e
Y3 significa halégeno,

con malonatos de la formula

COOR’®

COOR® (VII)

en la que

RS tiene 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 4cido.
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Nuevas triazolopirimidinas de la formula (T)

2 1
R R
\N/

@

= N/N
\>—R3
@8

en la que

RI, R?, R3, R4 y X tienen los significados indicados en la descripcion,
un procedimiento para la obtencion de estos productos y su empleo para la lucha contra los
microorganismos indeseados.

Nuevos productos intermedios (II), (IV), (V-a), (V-b)

Y1

oy

A\ R3
P9
N
~ N/N

N—R3? V).
- /|§N>— )

N COOR®

72\
— coor®  (V-a)

6

COOR®

N/ \
coor® (V-b)

asi como procedimientos para la obtencion de estos productos.

y
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