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(I PETITORIO
\
Industria y Comercio HUPE RINTENDENIA DE INDUSTRIA ¥ COMERTIO
Rad: 06-059312- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fec’ 2006-06-16 17.52 25 Dep 2020 NUECREACIONES

TR 11 PATENTEIY!
Era 3780 FASENACIONALL

\ | Act411 PRESENTACION Folloc 148 J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ B Patente de Invencién. O Patente de Modelo de Utilidad.
& capitulo I. [J Capitulo Ii.
Nombre BAYER CROPSCIENCE
AKTIENGESELLSCHAFT _
sociedad constituida y existente bajo las F
SOLICITANTE leyes de la Republica Federal de Alemania IDENTIFICACION
(1) cc O NIT O
Direccibn  Alfred-Nobel-Str 50,
40789 Monheim, CE O Otro O
Republica Federal de Alemania Cual
Domicilo  Monheim, Reptiblica Federal Numero
de Alemania
Nombre. EMILIO FERRERQ, x
@ Direccion  Carrera 4 No 72-35 ' IDENTIFICACION
Teléfono 347 36 11 ccC Bd NIT
REPRESENTANTE | Fax 211 86 50 CE. O Otro n
O APODERADO E-mail clientes@camvp.com Cual
Domiciho  Bogota, Colombia Nimero 438019 TP 31.929

1. Ralf DUNKEL 2. Hans-Ludwig ELBE
@ 9/11 Rue Pierre DuPont, Dasnd&ckel 59,
69001 Lyon, 42329 Wuppertal,
INVENTOR (ES) Francia Republica Federal de Alemania
(72) 3. Helko RIECK 4. Benoit HARTMANN
28 Allee Buffon, Féarberstr 1,
69110 Ste Foy-lés-Lyon, 40764 Langenfeld,
Francia Repuiblica Federal de Alemania
5. Jorg Nico GREUL 6. Ulrike WACHENDORFF-NEUMANN
Am Sandberg 30a, Oberer Markenweg 85,
42799 Leichhingen 56566 Neuwied,
Repiblica Federal de Alernania Repuiblica Federal de Alemania
7. Peter DAHMEN 8. I{arI-Heinz KUCK
Altebrucker Str 61, , Pagtor-L6h-Str 30 a,
41470 Neuss, 8 40764 Langenfeld, -
Republica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania

9. Anne SUTY-HEINZE
Schhieper Str 29,
40764 Langenfeld,
Replblica Federal de Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No PCT/EP2004/013834 Fecha: 6 de diciembre de 2004
Publicacion Internacional No WO 2005/058839 A1 Fecha: 30 de junio de 2005
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©

Titulo (54)
CARBOXAMIDAS OPTICAMENTE ACTIVAS Y SU EMPLEO PARA LA LUCHA
TRA LOS MICROORGANISMOS INDESEABLES

O,

Clasificacion Internacional (51) C07D 231/16

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
DE 18 de diciembre de 2003 103 59 511 2
SIR NoL] DE 28 de enero de 2004 10 2004 004141 5
DE 4 de febrero de 2004 10 2004 005 317 0
Comprobante de pago No.: 06 - 42.205 Fecha: 5 de iunio de 2006
Anexos:

X O8O O0000 HMOOX IZIDIZIOI@

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Comprobante de pago por reivindicacion de priondad.

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

Poderes, si fuere el caso

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descrnpcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacionat al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccion del examen preliminar efectuado por ia IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

De ser el caso, certificado de depdsito del matenial bioldgico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros. DOCUMENTO ANEXOS

2-
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DOCUMENTOS ANEXOS

. & Publicacién Internacional WO 2005/058839 A1
Descripcién:
Paginas 45 en el idioma original
Paginas 66 en espaiiol
Reivindicaciones: Nomero (s) 8
. Xl Forma PCT/RO/101. PCT Request

. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

. X Extracto para la publicacién.
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[ A,

AB-OGADOS

EDIFISIO SISKI
CARPERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Y

Representacién y Poder con autenticacién notaral y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, enseflas, nombres de dominio, lemas
comerciales, licencias.

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

REPRESENTACION Y PODER

1354
REPRESENTATION AND POWER- OF- _{oq.,z

ATTORNEY

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

dormcibado (s) en/of A1 fred-Nohel-Str &0
40789 Monheim, Garmany, hereby ratify the patent application

No. 03,005,574 filed by Fmilio 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, 1pa 832, dormcilhiados en la Carrera 4°
N® 72 35, Bogoti, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

* pardgrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, €l pnmero cotmo

pnncipal y los demés como suplerites, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industnial con facultad
para recibirr notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales El pnmer representante suplente reemplazard el principal
.cn caso de ausencia o impedimento temporal o defimitivo de aquél La
misma regla se aplicar cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al pnmero, o el tercero al segundo En talcs casos, el
representante princpal, o el pnmero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declaragin su intencién de no ejercer la representacién madiante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notano
u otre Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y 51
se tratare de impedimento, con el certificade respectivo Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomnard su lugar Cuando
cesare la ausencia o impedimento del reprcsentante pnincipal, o de su
pnmero o segundo suplentes, en su caso, podrin gjercer la
representacién, en su orden, uno 1 otros segfin el caso, asuméndola por
et solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su cas0

Ademés, confiero (confertmos) poder a los abogados amba nombrados,
para obtener la proteccion de mu (nuesna) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto aulorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera ertidades o
personas, ejerzan o no junsdiccion, especialmente ante las del orden

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12112 5)

28, 2003 and

mn due compliance with the terms of paragraph Lst of article
543 of the Commercial Code, do hercby appomt EMILIO
FERRERO, tpa 31929, GONZALC PERDOMO, tpaz 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpa 832, doruciled at Carrcra 4" N® 72 135,
Bogots, Colombua, the first as principal and the others as
alternates, in the order of therr appomntment, es our
representatives for all industnial property matters with faculty
to reccive notifications and to appoint attorneys i and out of
Court The first alternate shall replace the principal i case of
tis ebsence or of temporal or definitive impediment The same
rule will apply when the second alternate representative 1s to
replace the first onc, or when the third 15 to replace the first or
second alternates 1n their turn, or both of them, second In such
cases, the prmc:pal representative, or the first or sccond
alternates nmnhgr,m‘fii"hmh.ofg :

0 BEXTD DFL

intention noﬁ%"i%f.@;egmm

given befor n.N&Hﬂ'Pim A
or anothl:f Publtl: (o] 11 t‘olo AT C'or&ul abroad and
n’Case olepedlm 2 % Sprih A |ﬁcite shall suffice
If any of the appomtes werb - be dcﬁm ly absent, the
fnllowmg qltpmp}g -ﬁhﬁlnl; Ltake l'g% plsue Wh the absence or
|mped1mépt of.the prlrlﬂpdmep SERIMA gr of the first or
second altcmate m thclr tumn c'éBe§' ez entation can be
taken agam in their sequence, by the principal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice The exercise of the representation by the
first, second or third aiternates i their turn shall end at such

trme

In addihon, we grant a Power of Attomey in favor of the
above named attorneys at law so that they may obtan the
protection of my (our) industnal property and agamnst the
unfairr competition, for which purpose I (we) authonze the saxd
attorneys to represent me (us) before any authonties o1 persons,




~7 1
. -rsl:ro,-'wo. a..pmencloso admmstrative y judicial, asi como Ios

+ .« nalés .urb‘u-afnenlo en todo lo concernientc a los sigwentes
ntos a) Obtencién de patentes de mvencién, modelos de utilidad, y
sefios mdustriales, el registro de marcas de fébnca, colectivas,
.defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
;/ e“nseﬂas. nombres de dominio, vanedades vegetales y denormnaciones de
* ongen, su renovaciém, traspaso, cambio de nombre o domucilio,
cancelacién voluntana, y el registro de hicencias de uso de esos derechos,
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
. oposiciones u observaciones, cancelacion admumstretiva y judicial,
S nulidad, medidas cautelares, concesiin de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industrales, y en general los juicios civiles,
penales, adrmimistrativos ¢ contencioso admimistrativos relacionados con
estos derechos, acciones y procesos que promovamos o 5S¢ nOS
promuevan Y para que en todos los asuntos arriba determimnados, puedan
sustituir este mandato, transigir, concihar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos

with or without jurisdichon, specially those admimistrative,
admimistrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, n all matters concerming the following a)
Obtainment of patents, utility models and indusimal designs,
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, domamn
names, vegetal varieties and denomunations of origin. is
renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary
cancellation, and the registration of licenses of use of the above
nghts, b) Actrons of unfair competition, protection to the
consumer, oppostthions or observations, adrministrative or Court
cancellation, nulitty, infringement, granting of licenses, the
action for writ mandamus, the protectton of trade secrets, and
in general the civil, penal, and admmstrative suits relatng to
those nghts, actions and swits instituted by me (us) or against
me (us) And that in zll the above matters they may substitute
this Power of Attorney, compromuse, concthate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and rahfy acts done
by representatives without a power of attorney

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

en/in Leverkusen

porby_Dr. Axel Bader, Dr. Ralf-Ridiger Jesse

Firma

Bayer CropScience AG

p -
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/PENTICALION NOTARIAL (SOCIEDAD)

ascnto Notrno Certifica, Que la firma que antecede de
ﬂow R et €

/auténtica; que el signatario desemnpeiia actualmente el cargo

ke Secelacal

de Ia compailia R)au‘pr Cmp&ime AG

}——

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signatme
of

Dr. Axel Bader and Dr. Ralf-Ridiger Jesse

15 euthentic, that the signatory currently acts in the position of

secretaries
of the company Bayer CropScience AG

/

f

- soctedad que actualmente existe y estd orgamzada de acuerdo a

las leyes de A lena rwg

a company currently existing and orgamzed under the laws of
Germany

que la direccién de dicha compaiiia es

SO, Y0389

MonUeim, Albwiania

that the address1s Alfred-Nobel-Str. 50,
40789 Monheim, Germany

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respecnvis y de todo ello da fe.

Dado y firmado en

1> e ‘LDGM, D003

El

e ve (euten

and that the signatory has the power to grant this document

The Notary Public 1s aware and attests to the above facts upon
exarmination of the corresponding documents
Given and signed in__ | pyerkisen

on 12th of February, 2003

)

El Notano Piiblico

(Firma-sello)

- The Notary Public
(Signature-seal)
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242/2003

beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften

alf-Ridiger Jesse, geschiftsanséassig

Ades Herrn Dr. R
rk, Germany,

1.

e D 51368 Leverkusen, Bayerwe
2 Herrn Dr. Axel Bader, geschiftsansassig

it\D 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,
- persdnlfich bekannt -
Ich beschelwrge aufgrund Einsicht 1in das Handelgregister des
amtsgerichtd] angenfeld - HRB 3990 -, daf® die genannten Herren

CropScience Aktiengesellschaft in

vd, die Bayer.
in als Prokuristen einzeln z

T

Notar

berechtigt s
u vertreten.

Februar 2003
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ARQSTULE
{Convention de La 11aye du 5 ociabro 1961)
1 Land Bundesrepublk Deculschland

Diesa offentiiche Urhiunde
2 1st unterschrieban von

Dirtk Heiderh 0Ly

3 in seiner [igenschafl als Notar

4 sie 1t versehen mit dem-Stempel/Siegel des (der)
NMo+ors dirk Heider hott

tn Lever kusSen
Bestﬂhgt
5.1 Koln 1 7 FEB 2003

7 aurch den Vizeprasidenten des Landgend'tts Kdin
8. unter Nr. g 2 { 0;

10. Underschrift:
G . L Caliebe

P
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“TRADUCCION OFICIAL No. 10.09/02 realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol por medioc del cual Bayer
CropScience AG, domiciliado en Al?red-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim,
Alemania, por el presente ratifica la solicitud de patente No.
03.005.574, presentada bor EMILIO FERRERO el 28 de enero de 2003 y
otorga derechos de representacién y poder a los Doctores EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO éﬁRDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la

Carrera 4° No. 72-35,

Dado y firmado hoy_12 de febrero de - 2003 e

en Leverkusen

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

. J_mrq:oau coweree ¢
, UVE HE TENIDO A LA visTA

-

. ALire. - !
Bayer CropScience AG ;@widhwwu N s L

2258 12 JUN 2006
Lt W barvan [ . ..:’ h:
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I Firna Iiegiklestitee,
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(ANEXO)

AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en dOnde se certifican la firma

anterior del Doctor Axel Bader y del Doctor R -Ridiger Jesse como
t “‘22:"13" oF. VAKEAS z.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPANOL - INGLES - INGLES - ESPANOL

RES. 0001 DE ENERC 4 DE 19991

e - o —t -



"Sqdfetafios de Bayer CropScience AG, una sociedad actualmente
existente y organizada de acuerdo a las leyes 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 Pidblico Sello

«
Se anexa autenticacién notarial en alemédn de las firmas @teriores.
> B
Respaldo: &
A o Bw
Apostilla expedida por Alemania y certificado el g dewfegro de
) -
# a8

2003 bajo el nimero 482/03. 4

o
=
- -
€ B

BEs traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

B W
-
oficina para su confrontacién. '§ - Ll
IE .3
&#hH D 12
DVZ/ID-4268/WPCL002G/COLO 13549-841-002-0 gﬁﬁ ‘2 -
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L= 29 GE

A
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TRADUCCION OFICIAL No. 9450
de un documento escrito en Aleman, 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, ~ *por medio del cual 15 -firma Bayer CropScience AG,
domiciliada en Alfred-Nobel-Str. 50, D 40789 Monheim,
Alemania, otorga poc‘ler 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 No. 72-35,
Bogot4a, Colombia.. Dado y firmado el 12 de febrero 2003 en
Leverkusen, Aleman:;i.a, por los sefiores Dr. Axel Bader y Dr.

,..:Ralf~Rudiger Jesse.

Autenticacién en espafiocl e inglés de las firmas antecedentes y

certificacié de existencia de la soc:ﬁgggzporw.e%-.nota;io de
. X Cr Tan)  BEl c1a

0 IExTO OFL CI

" DE cOBOYA, ManD RGCULO

POTOCUPTA CONCIDE o o VT LA !
[4

. |". ] »
Leverkusem, Dirk Heiderhoff. Gy Sut e '.'.:":fo ?‘03‘::'. nGINAL
" é,\% 3 Ve ok A, : u"l.,a j
Fdo.: fitma ilegible ' v o0 12 JUN 200 ° -
: "'" A . mmame y
Sello redondo en tinta: 2 PR
" % JUANMARUTL BCTERD NEDINY
OTARID ONEDINA

. ' r. . Ld
Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen % et
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Protocolo notarial 242/2003

Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas

ante mi por los sefiores

1. Dr. Ralf-Rildiger 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 lista el registro de comercio
del Juzgado Municipal de Zangenfeld -HRB 3990- que los
mencionados sefiores estan facultados, en su calidad de
apoderados, para representar individualmente a la firma Bayer
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(54) Bezelchnung: OPTISCH AKTIVE CARBOXAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ZUR BEKAMPFUNG VON UNER-

WUNSCHTEN MIKROORGANISMEN

{57) Abstract: Novel optically active carboxamides of formula (1) wherein R, M and

(o]

Jms CH
AN )
H HGH, CH,

A have the meamings cited 1n the description, several methods for the production of
said substancxs and the use thereof to combat undesirable microorganisms, 1n addition
to novel intermediate products and the productuon thereof

(57) Zusammenfassung: Neue optisch aktive Carboxamde der Formel (I) 1n wel-
cher R, M und A die 1n der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, mehrere Verfahren zum Herstellen dieser Stoffe und
deren Verwendung zum Bekhmpfen von unerwunschten Mikroorgamismen, sowie neue Zwischenprodukte und deren Herstellung
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Optically active carboxamides

The present invention concerns new optically active carboxamides, several methods for therwr

preparation and therr use for the control of dstnmental microorganisms.

It 15 already known that numerous carboxamudes possess fungicidal propertes (c.f. e.g. WO
03/010149, WO 02/059086, WO 02/38542, WO 00/09482, DE-A 102 29 595, EP-A 0 591 699, EP-A
0589301 and EP-A 0 545 099). Thus, for example, the racemates of 5-fluoro-1,3-dimethyl-N-[2-
(1,3,3-tnmethylbutyl)phenyl]- 1 H-pyrazole-4-carboxamude are known from WO 03/010149 and those
of N-[2«(1,3-dimethylbutyl)phenyl}-2-iodobenzarmde from DE-A 102 29 595. The activity of these
compounds is good, but in many cases leaves much to be desired when they are applied at low

concentrations.

Owing t.(; the numerous demands imposed upon modem pest control agents, for exampie those which
affect level of activity, duration of activity, spectrum of activity, range of apphcation, toxicity,
combination with other active compounds, combination with formulation excipients or synthesis and
owing to the possible appearance of resistance the development of such compounds can never be
regarded as concluded. Consequently there 18 a continuous high demand for new compounds that
provide 1n certain aspects at least partial advantages opposite the known compounds.

New optically active carbuxamides of structure (I) have now been found
o

S oms & on,
A EHY\\’ ®

CH, CH,

in which
R stands for hydrogen, fluorine, chlorine, methyl, ethyl or tnfluoromethyl,

3 /E\:\ S 4 /S \\
M stands for 2 > " ~( . .
# # #
M-1 M-2 M-3 M-4

wherein the bonds marked with * 18 coupled wath the amude and the bond marked wath
# 1 coupled with the alkyl side chain,
R} stands for hydrogen, fluorine, chlorine, methyl or tnfluoromethyl,

A stands for the group of structure (Al)

51
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(Al), in which

R?  stands for methyl, mfluoromethyl or difluoromethyl,
'Y stands for hydrogen, fluorine or chlonne,

or
5 A stands for the group of structure (A2)
R‘

(AZ), m which
R stands for trifluoromethyl, chlonne, bromune or iodine,

A stands for the group of structure (A3)

N (A3), 1n which
10 CH,

R’ stands for methyl, trifluoromethyl or difluoromethyl.
The compounds of structure (I) possess S configuration [C atom labelled with S in structure (I)].

15  Furthermore it was found that optically active carboxamdes of structure (I) are obtained when
a) carboxylc acid derivates of structure (II)

L o

AT X
in which
A has the meanings defined above and
20 X'  stands for halogen or hydroxy,

are reacted with an amine of structure (11I)

R
M CH,
HN & (Im)
HTh, CH,
m which R and M have the meanings defined above,
optionally in the presence of a catalyst, optionally in the presence of a condensation agent,
25 optionally in the presence of an acid binding agent and optionally in the presence of a diluent

W
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or
b)

or

racemic compounds of structure (I-rac)

i fM R CH3

A 'f (I-rac)
H CH, CH,

in which R, M and A have the meanings defined above,

are chromatographed on a chiral sihica gel stationary phase 1n the presence of an eluent or
eluent mixture as the hquid phase,

or are fractonally crystalised with optically active acids under salt formaton and
subsequently the enantiomencally pure or ennched compounds of structure (I) 1s released,

compounds of structure (IV)
O

JI\ g M CH3
AT N av)
H CH, CH,

i which R, M and A have the meanings defined above,

or compounds of structure (V)
o]
R
I M AL

A )

)
H CH, CH,

in which R, M and A have the meanings defined above,
or mixtures of both compounds are hydrogenated in the presence of an optically active
catalyst or a catalyst with optically active ligand.

Fmally 1t was found that the new optcally active carboxanudes of structure (I) possess very good

microbicidal properties and are suitable for the control detrimental microorganisms both in plant

protection and in the protection of matenals.

The new optically active carboxamides of structure (I) are characterised opposite known compounds

above all by mmproved acton and lower application concentrations and thus lower adverse

environmental impact and reduced toxicity.

The optically active carboxamudes of the invention are defined in general terms by structure (I).
Preferred group definitions of the previously and hereinafter defined structures are given below.

These defimtions apply in equal measure to the final products of structure (I} as well as for all
mtermediates.

g
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R

~

>

R‘

Rs

-4-

stands preferably for hydrogen, methyl or ethyl.
stands mnore preferably for hydrogen or methyl.

stands preferably for M-1.

stands furthermore preferably for M-2.

stands furthermore preferably for M-3.

stands furthermore preferably for M—4.

stands more preferablv for M-1, whereby R' stands for hydrogen.

stands furthermore more preferably for M-2, whereby R' stands for hydrogen.

stands preferably for hydrogen.
stands furthermore preferably for fluorme, whereby fluonne is more preferablv at positions 4,

5 or 6, most greferablv m positions 4 or 6, in particular in position 4 of the anilide group [c.f.
structure (I) above].

stands preferably for the group Al.

stands more vreferablv for A1 with the meaning 5-fluoro-1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-
trfluormethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-y] or 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-yl.
stands most preferably for Al with the meamng 5-fluoro-1,3-dimethyl-14-pyrazole-4-yl.

stands moreover preferably for the group A2.
stands more preferably for A2 with the meaning 2-tnfluoromethylphenyl or 2-iodophenyl.

stands moreover preferably for the group A3.
stands more preferably for A3 with the meaming 1,4-dimethyl-pyrazole-3-yl, 1-methyl-4-
trifluoromethyl-pyrazole-3-yl or 1-methyl-4-difluoromethyl-pyrazole-3-yl.

stands most vreferablv for A3 with the meaning 1-methyl-4-trifluoromethyl-pyrazole-3-yl.

stands preferably for methy! or trifluoromethyl.
stands preferably for hydrogen or fluorme.

stands preferablv for tnfluoromethyl or iodine.

stands preferably for tnfluoromethyl.
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The group defimtions or explanations defined m general or within preferred ranges in the above can,
however, also be combmned arbitrarily with one another, that 1s between the respective ranges and
preferred ranges. This applies to the end product as well as to the precursors and intermediates.

The defimtions specified can also be combined with one another as desired. Moreover, individual
definitions may be omitted.

Preferred, more preferred and most preferred are compounds of structure (I) which in each case bear
the substituents defined as preferred, more preferred or most preferred.

Description of the methods and intermediate products
Method (a)

If 1-methyl-4-(tnfluoromethyl)-1H-pyrrole-3-carbonyl chlonde and {2-[(15)-1,3,3-tnmethylbutyl]-
phenyl}amne are used as starting materials method (a) of the mvention can be illustrated by the

following reaction scheme:

ﬁ\ H C o . HC| IN \\

3
H,C CH_,_

The carboxylic acid derivatives necessary as starting materials for the implementation of method (a)
of the mvention are defined in genera! terms by structure (II). In this structure (I) A has preferably,
more preferably or most preferably those meanings which have been defined already as preferred,
more preferred and most preferred for A in connection with the description of compounds of structure
(D of the invention. X! stands preferably for chlorine, bromine or hydroxy, more preferably for

chlorine.

The carboxylic acid denvanves of structure (II) are known (c.f. WO 93/11117, EP-A 0 545 095, EP-
A 0589301 and EP-A 0 589 313)

Furthermore, the amines necessary as starting materials for the implementation of method (@) of the
invention are descnbed in general terms by structure (III). In this structure (II) R and M have
preferably, more preferably or most preferably those meanings which have been defined already as
preferred, more preferred and most preferred for these groups in connection wath the description of
compounds of structure (I) of the invention.

\4




10

15

20

25

-3010Q/ Foreign Countries

-6-
The amines of structure (1II) are new.
Amunes of structure (IlI-a)
M~ A,
Teardhd (10-5)
HEH, CH,
m which

R has the meanings defined above,

M'  stands for M-1,

may be prepared for example 1n that

d) in a first step an amhine denvative of structure (VI)

H,N

in which R! has the meanings defined above,
is reacted with an alkene of structure (VII)

r%)R<CH°
H,C CH, (VI

m which R has the meanings defined above,
in the presence of a catalyst, optionally mn the presence of a base and optionally in the

presence of a diluent,

and the alkenylaniline of structure (VIII) thus obtamned

RI

H,N (VII)

CH,
N
H,C CH,
in which R and R" have the meanings defined above,
is hydrogenated in a second step optionally in the presence of a diluent and optionally in the
presence of a catalyst,
and the racemic amline derivative of structure (IlI-a-rac) thus obtamed

R1

H.N
2 CH, (1il-a-rac)
H,C CH,

in which R und R have the meanings defined above
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1s chromatographed 1n a third step on a chiral silica gel stationary phase 1n the presence of an

eluent or eluent mixture as hquid phase.

The hydrogenation of compounds of structure (V1II) can also be carried out optionally in the presence
of an optically active catalyst or in the presence of a catalyst and an optically active ligand and thus
provide optically active compounds of structure (iII-a).

Compounds of structure (1ll-a-rac) can also be fractionally crystallised 1n the presence of optically
active acids under salt formation, followmng which the enantiomerically pure or ennched compounds
of structure (III-a) is released. In general all optically active acids are suitable for the formation of
diastereomeric salts. Examples are: (1S){(+)-camphor-10-sulphonic acid, (1R)(—)}camphor-10-sul-
phomc acid, §,5(-)-tartaric acid, R, R-(+)-tartanic acid, R-lactic acid, S-lactic acid or optically active
amino acids, preferably naturally occurring optically active amino acids.

The amline derivatives necessary as starting maienals for the implementation of method (d) of the
invention are defined 1 general terms by structure (V). In this structure (VI) R' has preferably, more
preferably or most preferably those meanings which have been defined already as preferred, more
preferred and most preferred for these groups in connection with the description of compounds of
structure (I) of the invention.

Aniline denvates of structure (VI) are knowr.

The alkenes necessary as starting materials for the implementation of method (d) of the invention are
defined in general by structure (VII). In this structure (VII) R has preferably, more prcferablx or most
preferably those meanings which have been described already as preferred, more preferred and most
preferred for this group in connection with the description of compounds of structure (I) of the

mvention.
Alkenes of structure (VII) are known or can be obtained by known methods.

The alkenylaniline occurring as intermediates during implementation of method (d) of the mvention
are defined in general by structure (VIID. In this structure (VIID R and R' have preferably, more
preferably or most preferably those meanings which have been described already as preferred, more
preferred and most preferred for these groups in connection with the descriphon of compounds of
structure (I) of the invention.
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Alkenylamlines of structure (VII) are known and/or can be obtained by known procedures.

The amnes of structure (111-b)
IMI R CH3
WY QW-b)
H CH, CH,
in which

R has the meanings defined above,
M2 stands for M-2, M-3 or M4,

may be obtained for example when
€) racenc amines of structure (III-b-rac)
th R CHS
Y b
CH, CH,

1n which R and M? have the meanings defined above
are chromatographed on a chiral silica gel stationary phase in the presence of an eluent or
eluent mixture as liquid phase.

The raceruc amines of structure (IIl-b-rac) are known and/or can be obtawned by known methods (c.f.
e.g. WO 02/38542, EP-A 1 036 793 and EP-A 0 737 682).

Method (b)

The racemic compounds necessary as starting matenals for the implementation of method (b) of the
invention are defined in general by structure (I-rac). In this structure R, M and A stand preferably,
more preferably or most preferably for those meanings which have been descnibed already as
preferred, more preferred and most preferrzd for these groups in connection with the description of
compounds of structure (I) of the invention.

The racenme compounds of structure (I-rac) used in the implementation of method (b) are known and
may be prepared by known methods (c.f. e.g. WO 03/010149, WO 02/38542 and DE-A 102 29 595).
Racermc compounds of structure (I-rac) can be obtained, for example, by the reaction of carboxylic
acid derivatives of structure (I} with racemic compounds of structures (Il-a-rac) or (Il-b-rac) in
analogy to Method (a) of the mvention.

In the implementanon of Method (b) of the mvention the methods of preparative chromatography are
used, preferably the method of High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Here a chiral
silica gel stationary phase 1s used. Chiracel OD® has proved to be particularly suitable for the
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separation of compounds of structure (I-rac) mto the two enantiomers. This separating material 15
commercially available. Other stationary phases may also be used as chromatographic material

If compounds of structure (I-rac) are to be separated into the individual optically active compounds
by fractional crystallisation all opuically active acids are suitable for the formation of diastereomeric
salts. Examples are: (18)«(+)-camphor-10-sulphonic acid, (1R)-(—)-camphor-10-sulphonic acid, §,5-
(~)-tartanc acid, R,R-(+)-tartaric acid, R-lactic acid, S-lactic acid or optcally active amino acids,
preferably naturally occurring optically active amino acids.

Method (c)

If N-[2«(1,3-Dimethylbut-1-¢n-1-yl)phenyl]-3-fluoro-1,3-imethyl-1H-pyrazole-4-carboxamude, hy-
drogen and an optically active catalyst are used as starting matenals Method (c) of the invention may
illustrated by the following reaction scheme:

W 3 == o 2.

The compounds necessary as starting materials for the implementation of method (c) of the mvention
are defined in general by structures (IV) and (V). In these structures R, M and A have preferably,
more preferably or most preferably those meanings which have been described already as preferred,
more preferred and most preferred for these groups in connection with the description of compounds
of structure (I) of the invention.

Compounds of structures (1V) and (V) (or mixtures of these compounds) are obtamned when

f) carboxylic acid derivatives of structure (II)
P
m which

A has the meanings defined above and
X'  stands for halogen or hydroxy,
are reacted either with an alkenylaniline of structure (VIII)

20
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R
HN - )

S
H,C CH,

in which R and R? have the meamngs defined above,
or with an alkenylaniline of structure (IX)

R1
N R
H, on, @)
H,C CH,

n which R and R' have the meamngs defined above,

optionally mn the presence of a catalyst, optionally i the presence of a condensation agent,

optionally 1n the presence of an acid binding agent and optionally in the presence of a diluent,
or

)] carboxamudes of structure (X)
0

PPN

ril Y X)
H
it which
M and A have the meanings defined above, and
Y stands for bromune or 10dine,
are reacted with an alkene of structure (V11)
R

MCHS
H,C CH, (VIh

m which R has the meanings defined above,
or with an alkene of structure (XI)
R

/\XCHQ
H,C¥ CH, XD

in which R has the meanungs defined above,
in the presence of a catalyst, optionally in the presence of a base and optionally in the

presence of a diluent.

The carboxylic acid denvatives of structure (II) necessary as starting materials in the implementation
of method (£) of the invention have already been descnbed in connection with method (a).
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The alkenylanilines of structure (VIII) also necessary as starting matenals in the implementation of
method (f) of the invention have already been described in connection with method (d).

The alkenylanilines alternatively necessary as starting matenials for the ymplementation of method (f)
of the reaction are defined 1 general by structure (IX). In this structure (IX) R and R' have
preferably, more preferably or most preferably those meanings which have been descnibed already as
preferred, more preferred and most preferred for these groups in connection wath the description of
compounds of structure (T) of the nvention.

Alkenylanihnes of structure (IX) are known and/or can be obtamned by known methods.

The carboxamudes necessary as starting materials for the implementation of method (g) of the
reaction are defined in general by structure (X). In this structure (X) M and A have preferably, more
preferably or most preferably those meanings which have been described already as preferred, more
preferred and most preferred for these groups in comnection with the description of compounds of
structure (I) of the mvention.

"Carboxarmides of structure (X) are known and/or can be obtained by known methods (c f. WO

03/010149).

The alkenes of structure (VII) also necessary as staring matenals for implementation of method (g)
of the nvention have already been described 1n connection with method (d).

The alkenes alternatively necessary as starting matenals for the implementation of method (g) of the
reaction are defined in general by structure (XI). In this structure (XI) R has preferably, more
preferably or most preferably those meanings which have been descnbed already as preferred, more
preferred and most preferred for this group in connection with the description of compounds of
structure (T) of the mvention.

Alkenes of structure (XI) are known or can be obtained by known methods.

Reaction conditions

All inert organic solvents are suitable as diuents for implementation of the methods (a) and (f) of the
invention. These include preferably aliphatic, ahcyclic or aromatic hydrocarbons such as, for
example, petroleum ether, hexane, heptane, cyclohexane, methylcyclohexane, benzene, toluene,
xylene or decahn; halogenated hydrocarbens such as, for example, chlorobenzene, dichlorobenzene,
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dichloromethane, chloroform, tetrachloromethnne, dichloroethane or tnchloroethane; ethers such as
diethyl ether, diisopropyl ether, methyl-tert-butylether, methyl-fert-amyl ether, dioxan, tetrahydro-
furan, 1,2-dimethoxyethane, 1,2-diethoxyethane or amsole, or amudes such as N,N-dimethylform-
amide, N,N-dimethylacetammde, N-methylformamlide, N-methylpyrrolidone or hexamethylphosphor-
amide.

Methods (a) and (f) of the mvention are carned out optionally 1n the presence of a suitable acid
acceptor. All normal norganic or organic bases are sutable. These include preferably alkaline earth
or alkali hydndes, hydroxides, amides, alkoxides, acetates, carbonates or - hydrogen carbonates such
as, for example, sodium hydnde, sodium amide, sodium methylate, sodium ethylate, potassium tert-
butylate, sodium hydroxide, potassium hydroxide, ammonium hydroxide, sodium acetate, potassium
acetate, calcium acetate, ammomum acetate, sodium carbonate, potassium carbonate, potassium
hydrogen carbonate, sodium hydrogen carbonate or ammomumn carbonate, as well as terhary amines,
such as tnmethylamine, tethylamine, tnbutylamine, N,N-dumethylamlne, N, N-dimethyl-benzyl-
amine, pyndine, N-methylpipendine, ijct.hylmorpholme, N, N-dimethylaminopyndine, diazabicyc-
looctane (DABCO), diazabicyclononene (DBN) or diazabicycloundecene (DBU).

Methods (a) and '(f) of the invention are opnonally camed out 1n the presence of a suitable
condensation agent. All condensation agents normally suitable for such amdation reactions can be
used, for example acid hahde formers such as phosgene, phosphorus tribromide, phosphorus
tnchlonde, phosphorus pentachloride, phosphorus oxychlonde or thionyl chlonde; anhydnde formers
such as ethyl chloroformate, methyl chloroformate, isopropyl chloroformate, 1sobutyl chioroformate
or methane sulphonyl chlonde; carbodiimdes such as N, N'-dicyclohexylcarbodiimde (DCC) or other
standard condensation agents such as phosphorus pentoxide, polyphosphornic acid, N,N'-carbonyldi-
mmidazole, 2-ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline (EEDQ), triphenyl phosphine/carbon
tetrachlonde or bromotripyrrolidinophosphomum hexafluorophosphate.

Methods (a) and (f) of the wnvention are optionally camed out m the presence of a catalyst, for
example 4-dimethylamunopyndine, 1-hydroaybenzotriazole or dimethylformamide.

During the implementation of methods (a) and (f) of the invention the reaction temperature can be
varied over a wide range. Normally temperatures of 0°C to 150°C, preferably 0°C to 80°C, are used.

For implementation of method (a) for the preparation of compounds of structure (I) 0.2 to 5 mol,

preferably 0.5 to 2 mol, of the aniline denivative of structure (III) are normally used per mol of the
carboxylic acid denvative of structure (II).
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For implementation of method (f) for preparation of compounds of structures (IV) and (V) 0.2to 5
mol, preferably 0.5 to 2 mol, of the alkenylanihne of structure (VIII) or (IX) are normally used per
mol of the carboxylic acid derivative of structure (II).

All normal inert organic solvents, therr mixtures, or thewr mixtures with water may be used as eluents
in the implementation of method (b) of the invention. Preferably suitable are optionally halogenated
aliphatic, ahcychie or aromatic hydrocarbons, such as petroleum ether, hexane, heptane, cyclohexane;
dichloromethane, chloroform, alcohols such as methanol, ethanol, propanol; nitriles such as
acetontrile; esters such as methyl acetate or ethyl acetate. More preferable are aliphatic hydrocarbons
such as hexane or heptane and alcohols such as methanol or propanol, most preferable are n-heptane
and 1sopropanol or their mixtures.

Dunng implementation of method (b) of the invention the reaction temperature can 1 each case be
varied over a wide range. Normally temperatures between 10°C und 60°C, preferably between 10°C
und 40°C, are used, more preferably room temperature.

Dunng the implementaton of Method (b) of the invention a ca. 1% solution of the racemmc
compound (I-rac) is used normally for chromatographic separation. However, 1t is also possible to use
other concentratons. Work-up is carmed out wath normal procedures. The general procedure is that
the eluate 1s highly concentrated, solid material 1s filtered off and dried after washing with n-heptane.
The residue is optionally freed from impunties possibly still present by chromatography. Mixtures of
n-hexane or cyclohexene or cyclohexene and ethyl acetate are used as eluents, the composition of
which must be adjusted to the respective compound to be punfied.

All mert orgame solvents are suitable as diluent in the implementation of the first step of method (d)
of the invention as well as method (g) of the mnvention. These include preferably mtnles such as
acetonitrile, propionitnile, n- or i-butyronitrile or benzonitnle, or armdes such as N,N-dimethylform-
armde, N, N-dimethylacetamide, N-methylformamlide, N-methylpyrrolidone or hexamethylphosphor-

amide.

The first step of method (d) of the mmvention as well as method (g) of the inventon are optionally
carmed out in the presence of a suitable acid acceptor. All normal inorganic and organic bases are
suitable. These include preferably alkaline earth or alkali hydrides, hydroxides, armdes, alkoxides,
acetates, carbonates or hydrogen carbonates such as, for example, sodium hydride, sodium amde,
socdium methylate, sodium ethylate, potassium ferz-butylate, sodium hydroxide, potassium hydroxide,

ammonium hydroxide, sodium acetate, potassium acetate, calcium acetate, ammonium acetate,
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sodium carbonate, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate, sodium hydrogen carbonate
or ammonium carbonate, as well as tertiary amines, such as tnmethylamine, tnethylamine, tributyl-
amine, N,N-dimethylanline, N,N-dimethylbenzylamne, pynidine, N-methylpiperidine, N-methylmor-
pholine, N,N-dumethylarmnopyridine, diazabicyclooctane (DABCQO), diazabicyclononene (DBN) or
diazabicycloundecene (DBU).

The first step of method (d) of the invention as well as method (g) of the invention are carried out 1n
the presence of one or more catalysts. Particularly suitable are palladium salts or complexes. These
include preferably palladium chlonde, palladium acetate, tetrakis(tnphenylphosphine)palladium or
bis(tmphenylphosphine)palladium dichloride. A palladium complex can also be produced n the
reaction mixture when a palladium salt and a complex ligand are added separately to the reaction.
Suitable ligands are preferably organophosphorus compounds, for example triphenylphosphine, tri-o-
tolylphosphine, 2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1"-binaphthyl, dicyclohexylphosphinebiphenyl, 1,4-bis-
(diphenylphosphino)butane, bisdiphenylphosphinoferrocene, di(fert-butyiphosphino)biphenyl, di-
(cyclohexylphosphino)biphenyl, 2-dicyclohexylphosphino-2*-N, N-dimethylaminobiphenyl, tncyclo-
hexylphosphine, tn-tert-butylphosphine. The ligands may also be ormtted.

The first step of method (d) of the mnvention as well as method (g) of the invention are also optionally
carned out 1in the presence of a further metal salts such as copper salts, for example copper(l) 1odide.

Dunng the implementation of the first step of method (d) of the mnvention as well as method (g) of the
mvention the reaction temperatures may be vaned over a wide range. Normally temperatures of
20°C to 180°C, preferably temperatures of 50°C bis 150°C, are used.

For mplementation of the first step of method (d) of the mnvention for preparation of the
alkenylanilines of structure (VIII) 1 to 5 mol, preferably 1 to 3 mol, of the alkene of structure (VII)
are normally used per mol of the anihine derivahve of structure (VI).

For implementation of method (g) for preparation of compounds of structures (IV) and (V) 1 to 5
mo), preferably 1 to 3 mol, of alkene of structure (VII) or (XI) are normally used per mol
carboxamide of structure (X).

All mert orgamic solvents are suitable as diluent in the implementation of method (c) of the mnvention
as well as the second step (hydrogenation) of method (d) of the mvention. These mnclude preferably
aliphatic or alicyclic hydrocarbons such as, for example, petroleum ether, hexane, heptane, cyclo-
hexane, methylcyclohexane or decalin; ethers such as dicthyl ether, diisopropyl ether, methyl-terr-
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butyl ether, methyl-tert-amyl ether, dioxan, tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane or 1,2-diethoxy-
ethane; alcohols such as methanol, ethanol, »#- or iso-propanol, a-, iso-, sec- or fert-butanol, ethane-
diol, propane-1,2-diol, ethoxyethanol, methoxyethanol, diethylene glycol monomethyl ether, di-
ethylene glycol monoethyl ether, their mixtures with water or pure water

The second step (hydrogenation) of method (d) of the invention 1s camed out in the presence of a
catalyst. All catalysts usually used for hydrogenation are suitable. Examples are Raney nickel,
palladium, ruthenium or plahnum, optionally on a support such as, for example, active charcoal.

The chiral hydrogenation 1n the implementation of method (¢) of the invention and 1 method (d) is
carried out 1n the presence of an optically active igand Examples are the combination (R,R)-Me-
DuPhos/RuCl,® or (S,5)-Me-DuPhos/RuCl,? (according to the desired enantiomer),

The hydrogenation mn the second step of method (d) of the invention can also be camied out in the
presence of triethylsilane instead of 1n the presence of hydrogen in combination with a catalyst.

During the implementation of method (c) of the mnvention as well as the second step of method (d) of
the mvention the reaction temperatures can be varied over a wide range. Normally temperatures of
0°C to 150°C are used, preferably at temperatures of 20°C to 100°C.

Method (c) of the invention as well as the second step of method (d) of the invention are carried out
under a hydrogen pressure between 0.5 and 200 bar, preferably between 2 and 50 bar, more
preferably between 3 and 10 bar.

In each case, all normal inert orgamc solvents and their mixtures or possibly also mixtures with water
are suitable for the implementation of the third st;p of method (d) of the invention and method () of
the invention. Preferably suitable are optionally halogenated aliphatic, ahicyclic or aromatic hydrocar-
bons, such as petroleum ether, hexane, heptane, cyclohexane; dichloromethane, chloroform; alcohols
such as methanol, ethanol, propanol; nitriles such as acetonitrile; esters such as methyl acetate or
ethyl acetate. More preferred are aliphatic hydrocarbons such as hexane or heptane and alcohols such
as methano) or propanol, most preferred are n-heptane and isopropanol or their mixtures.

Dunng implementation of the third step of method (d) of the invention and of method (e) of the
invention the reaction temperatures can in each case be vaned over wide range. In general
temperatures between 10°C and 60°C are used, preferably between 10°C und 40°C, more preferably
at room temperature.
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During the implementation of the third step of method (d) of the invention and method (e) a ca. 1%
solution of the racemic compound (Ill-a-rac) and (IIl-b-rac), respectively, is normally used for chro-
matographic separation. However, it is also possible to use other concentrations. Work-up follows
standard procedures. Normally the eluate is lhughly concentrated, solid matenal 1s filtered off and
dried after washing with #-heptane. The residue 18 optionally freed from impurities possibly still
present by chromatography. Mixtures of n-hexane or cyclohexane and ethyl acetate are used as
eluents, the composition of which must be adjusted to the respective compound to be punfied.

When not otherwise indicated all methods of the invention are normally carried out under normal

pressure. It is also possible, however, to work under increased or reduced pressure — generally
between (.1 and 10 bar.

The compounds of the invention exhibit high microbicidal activity and can be used for the control of
detnmental microorganisms such as fung) and bacteria in plant protection and material protection.

Fungicides may be used 1n plant protection for the control of Plasmodiophoromycetes, Oomycetes,
Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes and Deuteromycetes.

Bactericides may be used in plant protection for the control of Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae,
Enterobactenaceae, Corynebactenaceae and Streptomycetaceae.

By way of illustration, but not restricting, a number of pathogens of fungal and bactenal discases
which fall withan the genenc terms defined above 1s named:
Xanthomonas species such as, e.g. Xanthomonas campestris pv. oryzae;
Pseudomonas species such as, e.g. Pscudomonas synngae pv. lachrymans;
Erwinia species such as, e.g., Erwinia amylovora;

Pythium species such as, e.g., Pythium ultimum;

Phytophthora species such as, e.g., Phytophthora infestans,
Pseudoperonospora species such as, e g., Pseudoperonospora hurnuli or
Pseudoperonospora cubensts;

Plasmopara species such as, e.g., Plasmopara viticola;

Bremua species such as, e.g., Bremia lactucae;

Peronospora species such as, e.g., Peronospora pisi oder P. brassicae;
Erysiphe species such as, e.g., Erysiphe graminis;

Sphaerotheca species such as, e.g., Sphaerotheca fuliginea;

Podosphaera species such as, ¢.g., Podosphaera leucotricha,

Venturia species such as, e.g., Venturia mnaequalis;

20
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Pyrenophora species such as, e.g , Pyrenophora teres or P. graminea
(conidial form: Drechslera, Syn: Helminthosponium);

Cochhiobolus species such as, e.g., Cochhobolus sativus

(conidial form: Drechslera, Syn: Helminthosporium);

Uromyces species such as, e.g., Uromyces appendiculatus;
Puccima species such as, e.g., Puccima recondita;

Sclerotinia species such as, e.g., Sclerotinia sclerotiorum;

Tilletia species such as, e.g., Tilletia caries;

Ustilago species such as, e.g , Ustilago nuda or Ustilago avenae;
Pellicularia species such as, e.g., Pellicularia sasak;

Pyriculana species such as, e.g., Pyricularia oryzae;

Fusanum species such as, e.g., Fusarium culmorum;

Botryts species such as, e.g., Botrytis cinerea;

Septona species such as, e.g., Septoria nodorum;

Leptosphaeria species such as, e.g., Leptosphaeria nodorum;
Cercospora species, ¢.g., Cercospora canescens;

Alternana species such as, e.g., Alternana brassicae;
Pseudocercosporella species such as, e.g.. Pseudocercosporella herpotrichoides,
Rhizoctoma species, such as, for example, Rhizoctoma solam.

The active compounds of the invention exhibit a mgh fortifying action in plants. They are thus
suitable for the mobilisation of the plants’ intrinsic resistance to infestation by detrimental

microorganisms.

Within the present context plant fortifying (resistance mducing) compounds are understood to mean
those compounds that are able to stimulate the defence mechanisms of plants such that the treated
plants develop considerable resistance to detrimental microorganisms upon subsequent inoculation

with these mucroorgamsms.

In the present case detnmental microorganisms are understood to be phytopathogenic fungi, bacteria
und viruses. The compounds of the mvention can thus be used in order to protect plants against
nfestation by the named pathogens over a certamn period of time. The time period within which
protection is brought about ranges in general from 1 to 10 days, preferably 1 to 7 days after the
treatment of the plants with the active compounds.

The good plant compatbility of the active compounds at the concentrations required for controlling

3l
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plant diseases permuts a treatment of above surface parts of the plants, plant and seed stock and the soil.

Thus the active compounds of the mvention can be used with high success for the control of cereal
diseases such as, for example, Puccinia species and diseases in wine, fruit and vegetable cultivation
such as, for example, Botrytis, Venturia or Alternana species.

The active compounds of the invention are also suitable to increase crop yields. They are moreover of

low toxicity and exhibit a good plant compatibility.

At certain concentrations and apphed quantities the active compounds of the invention can also be
used as herbicides, for influencing plant growth and for the control of deadly pests . They can
optionally also be used as intermedsates and precursors for the synthesis of further active compounds.

According to the invention all plants and plant parts may be treated. By plants is meant all plants and
plant populations such as desiable and undesirable wild plants or cultivated plants (including
naturally occurring cultivated plants). Cultivated plants can be plants that can be obtaned by
conventional breeding and optirmsation methods or by bioengineenng or genetic engineermg
methods or by combinations of such methods, including transgenic plants and including plants
vaneties protected or not protected by plant varieties protection rights. By plant parts is meant all
above ground and below ground parts and organs of the plants such as shoot, leaf, blossom and root,
whereby as illustration leaves, necdles, branches, trunks, blossoms, fruiting bodies, fruit and seed as
well as roots, tubers, and rhizomes are listed. Harvested yields such as vegetative and generative
propagation material, for example cuttngs, tubers, rhizomes, shoots and seed also belong to plant
parts.

The treatment according to the invention of plants and plant parts is carned out directly or by the
action on therr environment, habitat or storage facility with the normal treatment methods, e.g. by
immersion, spraying, vaporising, misting, sprinkling, coating and with the propagation material,
particularly with seeds, furthermore by single or multiple coating.

In matenial protection the compounds of the imnvention may be used for the protection of technical
matenals against infestation and destruction by detrimental microorganisms.

By technical matenials 13 meant within the present context non-living materials which are produced
for technical use. For example, techmcal materials that may be protected from microbial alteration or
destruction by the compounds of the invennion can be adhesives, glues, paper and cardboard, textiles,




10

15

20

25

30

35

BCS 03-3010/ Foreien Countries
-19-

leather, wood, paint and plastic articles, cooling lubricants and other materials that can be attacked or
destroyed my microorgamsms. Within the concept of materials to be protected are also intended parts
of production plants which may be impaired by the growth of microorgamisms, such as cooling water
cycles. Within the scope of the present invention techmcal matenals mentioned are preferably
adhesives, glues, paper and cardboard, leather, wood, paint, cooling lubncants and heat exchanger
flwds are specially mentioned, more preferably wood.

Microorgamisms which can effect a degeneration or an alteraton n techmcal matenals include for
example, bacteria, fungi, yeasts, algae and moulds. The achve compounds of the invention act

preferably against fung), especially mould fungi, wood discolounng and wood destroying fungi
(Basidiomycetes) as well as moulds and algae.

Microorgamisms of the following genuses are named as examples:
Alternana, such as Alternana tenuis,

Aspergllus, such as Aspergillus mger,
Chaetormum, such as Chaetomum globosum,
Coniophora, such as Coniophora puctana,
Lentinus, such as Lentinus tigrinus,

Penicillium, such as Pemcillium glaucum,
Polyporus, such as Polyporus versicolor,
Aureobasidium, such as Aureobasidium pullulans,
Sclerophoma, such as Sclerophoma pityophila,
Trichoderma, such as Trichoderma viride,
Escherichia, such as Eschenchia coli,
Pseudomonas, such as Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus, such as Staphylococcus aureus.

Depending upon their respective physical and/or chermcal properties the active compounds ¢an be
converted into the usual formulations such as solutions, emulsions, suspensions, powders, foams,
pastes, granulates, aerosols, fine dispersion in polymeric matenials and 1n coatings for seeds as well as
cold and warm ULYV spray formulations.

These formulations are prepared in the normal manner, e.g. by mixing the active compounds with
diluents, that is liquid solvents, pressurised hquefied gases and/or sohid supports, optionally with the
use of surfactants, that is emulsifiers and/or dispersants and/or foaming agents. Where water is used
as diluent organic solvents can also be used as cosolvents. Suitable liquid solvents essentially switable
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are: aromatics such as xylene, toluene or alkylnaphthalenes, chlonnated aromatics or chlornated
aliphatic hydrocarbons such as chlorobenzenzs, chloroethylenes or methylene chloride, ahphatic
hydrocarbons, such as cyclohexane, or paraffins, for example petroleum fractions, alcohols such as
butanol or glycol as well as their ethers and esters, ketones such as acetone, ethylmethylketone,
isobutylmethylketone or cyclohexanone, highly polar solvents such as dimethylformamude and
dimethyl sulphoxide, as well as water. By hquefied gaseous diluents or supports are meant such
liquids that are gaseous at normal temperature and under normal pressure, for example, aerosol
propellants such as halohydrocarbons as well as butane, propane, mtrogen and carbon dioxide.
Suitable as solid supports are, e.g., natural rmneral flours such as kaolin, argillaceous earth, talc,
chalk, quartz, attapulgite montomonlionite or diatomaceous earth and synthetic mmneral flours such as
highly dispersed silica, aluminium oxide, and silicates. Switable solid supports for granulates are, for
example, broken and fractionated natural stone such as calcite, purmce, marble, sepiolite, dolomite as
well as synthetic granulates from inorganic and orgamc flours as well as granulates from orgamc
material such as sawdust, coconut shells, com cobs and tobacco stems. Suitable emulsifiers and/or
foaming agents are, e.g., non-ionic and amonic emulsifiers such as fatty acid esters of
polyoxyethylene, fatty alcohol cthers of polyoxyethylene, for example, alkylaryl polyglycol ethers,
alkyl sulphonates, alky] sulphates, aryl sulponates and protein hydrolysates. Suitable dispersants are:
e.g. lignin sulphite hquor and methyl cellulose.

Bonding agents such as carboxymethylcellulose, natural and synthetic powdery, granular or
lactiferous polymers can be used in the formulation, such as gum Arabic, polyvinyl alcohol, polyvinyl
acetate as well as natural phospholipids, such as cephalins and lecithins, and synthetic phospholipids.
Further additives can be mineral and vegetable oils.

Colorants such as mnorgamic pigments, e.g. wron oxide, titanium oxide, ferrocyan blue and orgamc
colorants such as ahzann, azo and metallophthalocyanin dyes and trace nutrients such as iron,
manganese, boron, copper, cobalt, molybdenum and zinc salts can be used.

The formulations normally contain between 0.1 and 95% by weight active compound, preferably
between 0.5 and 90%.

The active compounds of the invention can also be used as such or in their formulations 1n mixture
with known fungicides, bactericides, miticides, nematocides or insecticides 1 order, for example, to
broaden the spectrum of activity or to avoid the development of resistance. In many cases synergistic
effects are obtained, that 1s the achwvity of the mixture 1s greater than the actvity of the mndividual
components.

2N
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For example, the following compounds are switible as mixture partners:

Fungicides:

2-phenylphenol; 8-hydroxyquinohine sulphate; acibenzolar-S-methyl; aldumorph; amidoflumet; am-
propylfos; ampropylfos-potassium; andoprim; anilazine; azaconazole; azoxystrobin; benalaxyi;
benodanil; benomyl; benthiavalicarb-isopropyl; benzamacnl; ~ benzamacnl-isobutyl; bilanafos;
binapactyl; biphenyl; bitertanol; blasticidin-S; bromuconazole; bupinmate; buthiobate; butylamine;
calcium polysulfide; capsimycin; captafol; captan; carbendazm; carboxin; carpropamud; carvone;
chinomethionat; chlobenﬂua?one; chlorfenazole; chloroneb; chlorothalonil; chlozolinate; clozylacon;
cyazofamid; cyflufenamid; cymoxaml; cyproconazole; cyprodiml; cyprofuram; dagger G; debacarb;
dichlofluanid; dichlone; dichlorophen; diclocymet; diclomezine; dicloran; diethofencarb;
difenoconazole; diflumetorim; dimethirimo); dimethomorph; dimoxystrobin; diniconazole; duu-
conazole-M; dinocap; diphenylamine; dipynthione; ditalunfos; dithianon; dodine; drazoxolon;
edifenphos; epoxiconazole; ethaboxam; ethuinmol; etndiazole; famoxadone; fenamidone; fenapanil;
fenarimol; fenbuconazole; fenfuram; fenhexamid; femtropan; fenoxanil; fenpicloml; fenpropidin;
fenpropimorph; ferbam; fluazinam; flubenzimine; fludioxontl; flumetover; flumorph; fluorormide; flu-
oxastrobin; fluquinconazole; flurpnmidol; flusilazole; flusulfamide; flutolaml; flutriafol; folpet;
fosetyl-Al; fosetyl-sodium; fubendazole; furalaxyl; furametpyr; furcarbaml; furmecyclox; guazatine;
hexachlorobenzene; hexaconazole; hymexazol; imazalil; imibenconazole; mmmoctadine tnacetate;
mminoctadine tris(albesilate); 10docarb; ipconazole; iprobenfos; iprodione; iprovalicarb; srumamycin;
isoprothiolane; isovaledione; kasugantycin; kresoxim-methyl; mancozeb; maneb; mefenmzone;
mepanipyrun;, meproml; metalaxyl; metalaxyl-M; metconazole; methasulfocarb; methfuroxam:
metiram; metoininostrobn; metsulfovax; mldiomycin, myclobutanil; myclozolin; natamycin;
nicobifen; nitrothal-1sopropyl; noviflumuron; nuanmol; ofurace; orysastrobin; oxadixyl; oxolmic
acid; oxpoconazole; oxycarboxin; oxyfenthiin; paclobutrazol; pefurazoate; penconazole; pencycuron;
phosdiphen; phthalide; picoxystrobm; piperalin; polyoxins; polyoxorim; probenazole; prochloraz;
procymidone; propamocarb; propanosme-sodm; propiconazole; propineb; proquinazd; pro-
thioconazole; pyraclostrobin; pyrazophos; pyrifenox; pyrimethanil; pyroquilon; pyroxyfur;
pymrolnitrine; quinconazole; qumoxyfen; quintozene, simeconazole; spiroxamne; sulphur;
tebuconazole; tecloftalam; tecnazene; tetcyclacis; tetraconazole; thiabendazole; thicyofen;
thifluzamide; thiophanate-methyl; thiram; tioxymid; tolclofos-methyl; tolylfluanid; tmadimefon; tri-
adimenol; triazbunl; triazoxide; tnicyclamide; tricyclazole; tridemorph; trifloxystrobin; triflummzole;
triforine; triticonazole; uniconazole; vahdamycin A; vinclozolin; zineb; zaram; zoxarmde; (25)-N-[2-
[4-[[3-(4-chlorophenyl)-2-propinyljoxy]-3-methoxyphenyl]ethyl]-3-methyl-2-[(methyisulphonyl)-
amino]-butanarmde; 1-(1-naphthalenyl)-14-pyrrole-2,5-dione; 2,3,5,6-tetrachloro-4-{methylsulpho-
nyl)pyndine; 2-amino-4-methyl-N-phenyl-5-thiazole carboxamide; 2-Chloro-N+2,3-dihydro-1,1,3-
trimethyl-1/-inden-4-yl)-3-pyridine carboxamide; 3,4,5-trichloro-2,6-pyridine dicarbomtrile; Actino-
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vate; cis-1{(4-chlorophenyl)-2-(1H-1,2,4-mazol-1-yl}-cycloheptanol; methyl 1-(2,3-dhhydro-2,2-
dimethyl-1H-inden-1-yl)-1H-1midazole-5-carboxylate; monopotassium carbonate; N-(6-methoxy-3-
pyndinyl)-cyclopropane carboxamide; N-butyl-8-(1,1-dimethylethyl)-1-oxaspiro[4.5]decane-3-amine;
sodium tetrathiocarbonate; and copper salts and preparations such as Bordeaux rmxture; copper hy-
droxide; copper naphthenate; copper oxychloride; copper sulphate; cufraneb; copper oxide;
MAancopper; oxine-copper.

Bactericides:
bronopol, dichlorophen, mtrapyrin, nickel dimethyldithiocarbamate, kasugamycin, octilinon, furan
carboxylic acid, oxytetracyclin, probenazol, streptomycin, tecloftalam, copper sulphate and other

' copper preparations.

Insecticides / miticides / nematocides:

1. Acetylcholinesterase (AChE) inhibitors

1.1 Carbamates (e.g. alanycarb, aldicarb, aldoxycarb, allyxycarb, ammnocarb, azamethiphos,
bendiocarb, benfuracarb, bufencarb, butacarb, butocarboxim, butoxycarboxim, carbaryl, carbofuran,
carbosulfan, chloethocarb, coumaphos, cyanofenphos, cyanophos, dimetilan, ethiofencarb,
fenobucarb, fenothiocarb, formetanate, furathiocarb, 1soprocarb, metam-sodium, methiocarb,
methomyl, metolcarb, oxamyl, pinmicarb, promecarb, propoxur, thiodicarb, Thiofanox, triazamate,
trimethacarb, XMC, xylylcarb)

1.2 Organophosphates (e.g. acephate, azamethiphos, azinphos (-methyl, -ethyl), bromophos-ethyl,
bromfenvinfos (-methyl), butatmofos, cadusafos, carbophenothion, chlorethoxyfos, chlorfenvinphos,
chlormephos, chlorpyrifos (-methyl/-ethyl), coumaphos, cyanofenphos, cyanophos, Chlorfenvinphos,
demeton-S-methyl, demeton-S-methylsulphon, dialifos, diazinon, dichlofenthion, dichlorvos/DDVP,
dicrotophos, dimethoate, dimethylvinphos, dioxabenzofos, disulfoton, EPN, ethion, ethoprophos,
etrimfos, famphur, fenamiphos, ferutrothion, fensulfothion, fenthion, flupyrazofos, fonofos, formo-
thion, fosmethitan, fosthiazate, heptenophos, iodofenphos, iprobenfos, isazofos, 1sofenphos, 1sopropyl
O-salicylate, isoxathion, malathion, mecarbam, methacrifos, methamidophos, methidathion,
mevinphos, monocrotophos, naled, omethoate, oxydemeton-methyl, parathion (-methyl/-ethyl),
phenthoate, phorate, phosalone, phosmet, phospharmdon, phosphocarb, phoxim, pirimiphos (-
methyl/-ethyl), profenofos, propaphos, propetamphos, prothuofos, prothoate, pyraclofos,
pynidaphentiuon, pyridathion, quinalphos, sebufos, sulfotep, sulprofos, tebupirimfos, temephos,
terbufos, tetrachlorvinphos, thivmeton, triazophos, triclorfon, vamidothion)

2. Sodium channel modulators / voltage dependent sodium channel blockers

2.1 Pyrethroides (e.g. acrinathrin, allethrin (d-cis-trans, d-trans), beta-cyfluthrin, bifenthrin, bio-
allethrin, bioallethrin S-cyclopentyl 1somer, bicethanomethrin, hiopermethrin, bioresmethrin, chlo-
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vaporthrin, cis-cypermethnn, cis-resmethnn, cis-permethnn, clocythnn, cycloprothrin, cyfluthnn,
cyhalothnn, cypermethrn (2lpha-, beta-, theta-, zeta-), cyphenothrin, DDT, deltamethrin, empenthrin
(1R-1somer), esfenvalerate, etofenprox, fenfluthrin, fenpropathrn, fenpyrithrin, fenvalerate,
flubrocythrinate, flucythrinate, flufenprox, flamethnn, fluvalinate, fubfenprox, gamma-cyhalothnn,
muprothnn, kadethrn, lambda-cyhalothrin, metofluthrin, permethrin (cis-, trans-), phenothrin (1R-
trans 1somer), prallethnin, profluthnn, protnfenbute, pyresmethrin, resmethrin, RU 15525, silafluofen,
tau-fluvalinate, tefluthnn, terallethrin, tetramethrin (1R-1somer), tralomethrin, transfluthrin, ZXI
8901, pyrethnns (pyrethrumy))

2.2 Oxadiazines (e.g. indoxacarb)

3. Acetylcholine receptor agonisis/antagonists

3.1 Chloronicotinyles/neonicotinoides (e.g. acetamiprid, alothianidin, dinotefuran, irmdacloprid, m-
tenpyram, mithiazine, thiacloprid, thiamethoxam)

3.2 Nicotine, bensultap, cartap

4. Acetylcholine receptor modulators

4.1 Spmosynes (e.g. spinosad)

3. GABA-controlled chloride channel antagonists

5.1 Cyclodiene organochlorines (e.z. camphechlor, chlordane, endosulfan, gamma-HCH, HCH,
heptachlor, lindane, methoxychlor

5.2 Fiproles (e.g. Acetoprole, Ethiprole, Fipronil, Vamliprole)

6. Chloride channel activators

6.1 Mectines (e g. abamectin, avermectin, emamectin, emamectin benzoate, 1'vermectin, milbemectin,
mlbemycin)

7. Juvemile hormone mimetics

(e.g. diwofenolan, epofenonane, fenoxycarb, hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxifen,
triprene)

8. Ecdysone agonists/disruptors

8.1 i)iacylhyd:azine (e.g. chromafenozde, halofenozide, methoxyfenozide, tebufenozide)

9. Chitin biosynthesis inhibitors

9.1 Benzoyl ureas (e.g. histnfluron, chlofluazuron, diflubenzuron, fluazurun, flucycloxuron, flu-
fenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron, penfluron, teflubenzuron, tn-
flumuron)

9.2 Buprofezin

9.3 Cyromazine

10. Oxidative phosphorylation inhibitors, ATP disruptors

10.1 Diafenthiuron

10.2 Organotins (e.g. azocyclotin, cyhexatn, fenbutatin oxide)
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11 Decouplers of oxidutive phosphorylation by disruption of H-proton gradients

11.1 Pymroles (e.g. chlorfenapyr)

11.2 Dimtrophenols {¢.g. binapacyrl, dinobutor,, dinocap, DNOC)

12. Site I electron transport inhibitors

12.1 METT's (e.g. fenazaquin, fenpyroximate, pynmudifen, pyndaben, tebufenpyrad, tolfenpyrad)

12.2 Hydramethylnone

12.3 Dicofol

13. Site II electron transport inhibitors

13.1 Rotenones

14. Site IlI electron trunsport inhibitors

14.1 Acequinocyl, fluacrypynm

15. Microbial insect intestinal membrane disruptors

Bacillus thuringiensis strains

16 Fat synthesis uthibitors

16.1 Tetronic acids {(e.g. spirodiclofen, spiromesifen)

16.2 Tetrarmc acids (e.g. 3+(2,5-dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-1-azaspirof4.5]dec-3-en-4-yl ethyl
carbonate (ahas: carbonic acid, 3+(2,5-dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-1-azaspirof4.5)dec-3-en4-
yl ethyl ester, CAS-Reg.-No.: 382608-10-8) and carbonic acid, cis-3(2,5-dimethylphenyl)-8-
methoxy-2-0xo-1-azaspiro[4.5]dec-3-en-4-yl ethyl ester (CAS-Reg.-No.: 203313-25-1))

17. Carboxamides

(z.B. fionicamid)

18 Octopaminergic agonists

(e g. amitraz)

19. Magnesium-stimulated ATPase inhibitory

(z.B. propargite)

20. Phthalamides

(.2 N*{1,1-Dimethyl-2{methylsulfonyl)ethyl]-3-10do-N'-[2-methyl-4-[1,2,2,2tetrafluoro-1-

(tnifluoromethyl)ethyljphenyl]-1,2-benzene dicarboxamide (CAS-Reg.-No.: 272451-65-7))

21. Nereistoxin analogues

(e.g. Thiocyclam hydrogen oxalate, thiosultap-sodium)

22. Biologics, hormones or pheromones

(e.g. azadirachtin, Bacillus spec., Beauveria spec., codlemone, Metarrhizium spec., Paecilomyces
spec., Tmmnngiensin, Verticillium spec.)

23. Active compounds with unlmown or non-specific mechanisms of action

23 1 Fumigation agents (¢.g. alurmnium phosphide, methyl bromide, sulfuryl fluonde)

23.2 Selective antifeedants (e g. cryolite, flonicamide, pymetrozine)

)
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23.3 Miite growth inhubitors (e.g. clofentezine, etoxazole, hexythiazox)

23.4 Amidoflumet, benclothiaz, benzoximate, bifenazate, bromopropylate, buprofezin, chinomethio-
nat, chlordimeform, chlorobenzilate, chlorovicrin, clothiazoben, cycloprene, dicyclaml, fenoxacrim,
fentnfaml, flubenzinune, flufenenm, flutenzin, gossyplure, hydramethylnone, japomlure, metoxa-
diazone, petroleum, piperonyl butoxide, potassium oleate, pyridalyl, sulfluramd, tetradifon, tetrasul,
triarathene, verbutin

in addition the compound 3-methyl-phenyl-propyl carbamate (tsumacide Z), the compound 3-(5-
chloro-3-pyndinyl)-82,2,2-nfluoroethyl)-8-azabicyclo[3.2. 1Joctane-3-carbomtnle  (CAS-Reg.-Nr.
185982-80-3) and the corresponding 3-endo-isomer (CAS-Reg.-Nr. 185984-60-5) (c.f. WO-96/37494,
WO-98/25923), and preparations which contamn isecticidal plant extracts, nematodes, fungi or

viruses.

A muxture with other known active compounds such as herbicides, or with fertilizers and growth
regulators, safeners and semichemicals is also possible.

Moreover, the compounds of structure (I) of the invention exhubit very good antimycotic activity.
They possess a very broad antimycotic spectrum of activity, especially agminst dermatophytes and
blastomyces, rldew and diphasic fung: {e.g. against Candida species such as Candida albicans,
Candida glabrata) and Epidermophyton floccosum, Aspergillus species such as Aspergllus niger and
Aspergillus fumigatus, Trnhophyton species such as Trichophyton mentagrophytes, Microsporon
species such as Microsporon camis and audownn. The hsting of these fung1 in no way represents a
limitation of the recordable mycotic spectrum, it has only 1llustrative character.

The active compounds can be used as such, m the form of its formulanons or the embodiments
prepared from them, such as ready-for-use solutions, suspensions, wettable powders, pastes, soluble
powders, dusts and granulates. Apphcation 18 carned out in the normal manner, e g. by pouring,
spraying, nebulising, dusting, foaming, brushing, etc. It is further possible to apply the active
compounds by the ulira low volume process or inject the active compound itself into the soil. It can
also be used to treat the seeds of plants.

On using the active compounds as fungicides the amount applied can be varied over a large range
according to the method of application. In the treatment of plant parts the amount of active compound
applied lies generally between 0.1 and 10,000 g/ha, preferably between 10 and 1,000 g/ha. In the
treatment of seed the amount of active compound applied lies generally between 0.001 and 50 g per
kilogram seed, preferably between 0.01 and 10 g per kilogram seed. In the treatment of the soil the

23
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amount of active compound used lies usually between 0.1 and 10,000 g/ha, preferably between 1 and
5,000 g/ha.

As already descnbed above, according to the invention all plants and their parts can be treated. In a
preferred embodiment plant species and plant variehes occurrnng n the wild or obtamed by
conventional biological breeding methods such as crossing or protoplas fusion and their parts are
treated. In a further preferred embodiment transgenic plants and plant varieties that were obtaned by
genetic engineering methods, possibly in combination with conventional methods (genetically
modified organisms), and their parts are treated. The term “part” and “parts of plants” or “plant parts”
were defined above.

Specially preferred according to the invention plants or the respective plant vaneties available
commercially or in use are treated. By plant varieties is meant plants with new properties (“traits™)
that are bred both by conventional breeding, by mutagenesis or by recombmant DNA techniques.
These can be varieties, strains, bio- or genotypes.

Depending upon the plant species or plant varieties, theirr position and conditions of growth (soil,
climate, vegetation period, nutrition) superadditive (synergistic) effects can also occur by treatment
according to the invention. Thus, for example, low application quantities and/or expansions of the
spectrum of activity and/or an augmentation of the activity of the utlisable matenals and agents of the
mvention, improved plant growth, increased tolerance towards gh or low temperatures, increased
tolerance to drought or to soil water or salt content, increased blossomung performance, easier
harvesting, accelerated npening, higher crop yrelds, improved quahity and/or nutrinonal value of the
harvested product, greater shelf-life, and/or processability of the harvested product are possible that
go beyond the effects actually expected.

*All plants which through genetc modification receive genetic matenal which impart these plants

particularly advantageous properties (“traits”) belong to the preferred transgenic plants or plant varieties
(obtained by genetic engineering) to be trezated according to the invention, Examples of such properties
are improved plant growth, mcreased tolerance to high and low temperatures, increased tolerance to
drought and to so;il water and salt content, increased blossoming performance, easier harvesting,
accelerated npening, higher crop yields, lugher quality and/or nutritional value of the harvested product,
longer shelf-life, and/or processability of the harvested product. Further and particularly highlighted
examples of such properties are increased 1esistance of the plants to animal and microbial pests such as
to insects, mites, pathogenic plant fungi, bactena and/or viruses as well as an increased tolerance of the
plants to certamn active herbicidal compounds. As examples of transgenic plants are mentioned the im-
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portant cultivated plants such as cereals (wheat, nce), maize, soya, potatoes, cotton, tobacco, rape as
well as frutting plants (with the fruits apples, pears, citrus frnts and grapes), whereby maize, soya, po-
tatoes, cotton, tobacco and rape are specially mentioned. Particularly mentioned as properties (“traits™)
are the increased resistance of the plants to nsects, arachnids, nematodes, and slugs and snails through

- the toxms formed in the plants, especially those that are produced with genetic matenal from Bacillus

Thunngiensis (e.g. with the genes CryIA(a), CrylA(b), CryIA(c), CrylIA, CryllIA, CrylIB2, Cry9c
Cry2Ab, Cry3Bb and CrylF as well as their combinations) (hereinafter called “Bt plants™). Properties
(“traits™) also particularly mentioned are the increased resistance of plants to fungi, bacteria and viruses
through systemically acquired resistance (SAR), systern, phytoalexine, elicitors and resistance genes
and correspondingly expressed proteins and toxins Further specially mentioned properties (“traits™) are
the increased tolerance of the plants to certain active herbicidal compounds, e.g. imudazolmes, sulphonyl
ureas, glyphosates or phosphinotricin (e g. “PAT” gene). The respective genes that impart the desired
properties (“traits”) can also be present in combination in the transgenic plants. Examples of “Bt plants”
are malze varieties, coiton varieties, soya varieties and potato vaneties which are marketed under the
brand names YIELD GARD® (e.g. maize, cotton, soya), KnockOut® (e.g. maize), StarLink® (e.g.
maize), Bollgard® (cotton), Nucoton® (cotton) and NewLeaf® (potatoes). Mentioned as examples of
herbicide tolerant plants are maize vaneties, cotton varicties, and soya varieties which are marketed
under the brand names Roundup Ready® (tolerance to glyphosates e.g. maize, cotton, soya), Liberty
Link® (tolerance to phosphinotricin, e.g, rape), IMI® (tolerance to imidazolinones) and STS® (tole-
rance to sulphonyl ureas e.g. maize). Mentioned as examples of herbicide resistant plants (bred
conventionally for herbicide tolerance) are varieties also marketed under the name Clearfield® (e.g.
maze). Naturally these statements apply also to plant vaneties which will be developed or marketed mn
the future with these genetic properties (“traits”) or those developed in the future.

According to the invention the plants described can be treated especially advantageously with the
compounds of general structure (I) or the active compound mxtures of the invention. The preferred
ranges described above for the active compounds or theirr mixtures apply also for the treatment of
these plants. Particularly mentioned is plant treatment with the compounds or mixtures especially
descnibed 1n the present text.

The preparation and the use of the active compounds of the invention are described in the following
examples.

4)
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Preparation examples

o]
H,C H d S
Nl \ H,C
A
N F HC CH,
CH,

(+/~)-N-[2<1,3-Dimethylbutyl)phenyl]-5-fluoro-1,3<hmethyl-1 H-pyrazole-4-carboxamide (200 mg)
15 dissolved m 25 ml n-heptane/isopropanol 9:1 (v/v= volume/volume). The solution is then
fractionated by high performance hquid chromatography (HIPLC) on the silica gel phase Chiralcel
OD® [Manufacturer: Daicel (Japan), column dimensions: 500 mm x 40 mm (i.d), particle size:
20 pm, flow rate: 40 ml/min] with n-heptane/1sopropanol 9.1 (v/v) as eluent. To separate the whole
amount Sml proportions (each corresponding to 40 mg of the racemate) are applied to the column
every 30 min. Detection of the compound is carned out with a UV detector at a wave length of 210

Example 1

nm After analytical mvestigation for enantiomeric punty the respective eluent fractions are
combmed and concentrated as far as possible m vacuum, the residues are filtered off and dried after
washing with n-heptane. The crude product thus isolated is purified on silica gel (eluent: -
hexane/ethyl acetate 1:9 — 1:4, in each case v/v).

87 mg of N-{2-[(15)-1,3-dimethylbutyl]phenyl}-5-fluoro-1,3-dimethyl-1 H-pyrazole-4-carboxamide
are obtained (melting point 52-54°C, rotation [a]p = +6,7, ¢ = 0.87; methanol, 20°C, ee value =

99 %).

The enantiomeric punty of the carboxamudes of structure (I) were determined by analytical HPLC
under the following conditions:

Scparating phase:  Chiralcel OD® (Daicel, Japan); 5 pm

Colurn: 250 mm x 4.6 mm {LD.)
Eluent: n-heptane/2-propanol 10:1
Flow rate: 0.5 ml/mun

UV detection: 210 nm

In a manner analogous to Example 1 and in accordance with the details in the general procedure
descnption the compounds of structure (I) listed in the following table are obtained.
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Table 1
i /M R CHS
MY o
H HEH, CH,
Log P ée
Ex | R M A lpH 2,3 |Rotation ol
H,C 52
7\ {c =b.7;
2 |CHs N. 3.55 i 99 %
N~ F CHCly;
| a
CH, 20°C)
F, -88
{c=0.7;
3 H 410 CHCly; 838 %
20°C)
-50
(c=09;
4 H 4.12 CHCls 97 %
20°C)
— FiC a3
/ =0.3-
5 | H ’§\s N:\N\S 360 g’Hagﬁ: 95 %
| °C)
L, 20°C)
F,C. 40
6 | H z/ N\S 3.83 g_: 3% | %
| (]
S, 20°C)

The log P values given m the above table and in the preparation examples are determined according
to EEC Directive 79/831 Annex V.A8 by HPLC (high performance liquid chromatography) on a

reverse phase column (C 18) temperature: 43°C.

The determination 1s camed out in the acid region at pH 2.3 with 0.1% aqueous phosphoric acid and

acetonitrile as eluent, linear gradient of 10% acetonitrile to 90% acetonitrile.

Calibration 1s carried out with non-branched alkane-2-ones (with 3 to 16 carbon atoms) whose log P
value are known (determunation of log P values by retention time by linear interpolation between two

sequential alkanones).

The lambda max values were determned from UV spectra at 200 nm to 400 nm in the maxima of the

chromatographic signals.
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Application examples
Example A
Podosphaera test (apple) / protective
Solvent: 24.5 parts by weight acetone
245 parts by weight dimethylacetamide
Emulsifier : 1  part by weight alkylaryl polyglycol ether

For the production of an appropriate active compound preparation 1 part by weight of active
compound is mixed with the given amount of solvent and emulsifier and the concentrate 1s diluted to
the desired concentration with water.

For the investigation for the protective activity young plants are sprayed with the active compound
preparation 1n the amount specified. After dryng of the spray coating the plants are mnoculated with
an aqueous spore suspension of the apple mildew pathogen Podosphaera leucotricha. The plants are
then placed in a greenhouse at ca. 23°C and a relative humidity of ca. 70%.

Evaluation 1s camed out 10 days after the moculation. A level of activity of 0% comresponds to the

level of activity of the contro], whereas a level of activity of 100% means that no infestation is
observed.



BCS 03-3010/ Foreign Countries

-3]-

Table A
Podosphaera test (apple) / protective

Amount of active
Active compound compound apphed in

g/ha

Level of activity
m %

Of the invention:

F, O
N
N S 50
He™
H,C” “CH,

Comparison test:

F, O
N
N f 50
H,C
H,C” “CH,

100

20

Of the invention:
F,C
N 12.5
/4 | N s
N

Comparison test:

F3
Y/ ’ ﬁ X 12.5
;N H,C
H,C
H,C CH,

98

28
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Example B
Sphaerotheca test (cucumber) / protective
Solvent: 245 parts by weight acetone
245 parts by weight dimethylacetarnide
Emulsifier : 1  part by weight alkylaryl polyglycol ether

For the production of an appropnate active compound preparation 1 part by weight of active
compound is mixed with the given amount of solvent and emulsifier and the concentrate is diluted to
the desired concentration with water.

For the mnvestigation of the protective activity young cucumber plants are sprayed with the active
compound preparation in the amount specified. After drying of the spray coating the plants are
inoculated with an aqueous spore suspension of Sphacrotheca fuliginea. The plants are then placed in
a greenhouse at ca. 23°C and a relative humidity of ca. 70%.

Evaluation is carned out 7 days after the moculation. A level of activity of 0% corresponds to the
level of activity of the control, whereas a level of activity of 100% means that no infestation 18
observed.
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Table B
Sphaerotheca test (cucumber) / protective

Active compound Amount of active

i : compound applied 1n Level °fna°t“'it)'
of the invention s n %

Of the invention:

Slj 25 96
H c“"

CH,

Comparison test:

HyC” “CH,

HS
/g N 25 94
'\N | H s

H,C” “CH,

Comparison test:

H,C
25 0
H
© CH,

CH,
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Table B
Sphaerotheca test (cucumber) / protective

Active compound Amount of active
. compound applied in
of the mnvention g/ha

Level of activity
in%

Of the invention:

N 25
&H Ay S
H,C"
H.C CH,

Companson test;

Q
SRp: :
HyC
H,C” “CH,

85

15

Of the invention:

. S
3.125
H c“"

CH,

Comparison test:

. S
3.125
H,C

98

35

D&
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Table B
Sphaerotheca test (cucumber) / protective
Active compound Amount of active Level of activty
. compound applied 1n o
of the invention g/ha m%
Of the invention:
M 50 91
c“"
Companson test:
FS
74 i 50 23
N
/
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Example C
Venturia test (apple) / protective
Solvent: 245 parts by weight acetone
24.5 parts by weight dimethylacetamude
Emulsifier : 1  part by weight alkylaryl polyglycol ether

For the production of an appropnate active compound preparation 1 part by weight of active
compound 15 mixed with the given amount of solvent and emulsifier and the concentrate 15 diluted to
the desired concentration with water.

For the mvestigation of the protective activity young plants are sprayed with the active compound
preparation in the amount specified. After drymng of the spray coating the plants are inoculated with
an aqueous conidial suspension of the apple scab pathogen Venturia inaequalis then left for 1 day in
an incubator at ca. 20°C and a relative humidity of 100%.

The plants are then placed in a greenhouse at ca. 21°C and a relative humidity of ca. 90%.
Evaluation 1s carried out 10 days after the inoculation. A level of activity of 0% corresponds to the

level of activity of the control, whereas a level of actiwvity of 100% means that no infestation 1s
observed.
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Table C
Venturia test (apple) / protective
Active compound Amount of active Level of activity
compound applied in o
of the mvention g/ha m%
Of the mvention:
%\ 25 100
c“‘
CH,
Companison test:
25 21
25 100
H,C
7 N 25 0
"\N I H &
H,C
HSC{ F ? CH,

5\
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Table C
Venturia test (apple) / protective

~38-

Active compound

of the invention

Amount of active
compound applied 1n

g/ha

Level of activity
in%

Of the invention:

H,C” “CH,

25

25

100

Of the mvention:

Q
) S
H,C"

Iz

H,C” “CH,

25

25

100

16
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Table C
Venturia test (apple) / protective
Active compound Amount of active Level of activity
. compound applied 1n o
of the invention g/ha m %
Of the invention:
=~ S
3.125 100
H, C‘
Companson test:
=~ S
3.125 7
H,C
Of the mvention;
FS
N
74 , N s S0 100
[N H,C“‘
HC
H,C” “CH
Companson test:
50 20
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Example D
Botrytis test (bean) / protective

Solvent: 245 parts by weight acetone
24,5 parts by weight dimethylacetamide
Emulsifier : 1 part by weight alkylaryl polyglycol ether

For the production of an appropnate active compound preparation 1 part by weight of actve
compound 1s mixed with the given amount of solvent and emulsifier and the concentrate 15 diluted to
the desired concentration with water.

For the investigation the protective activity young plants are sprayed with the active compound
preparation 1n the amount specified. After drying of the spray coating 2 small pieces of agar coated
with Botrytis cinera are placed on each leaf. The inoculated plants are then placed in a darkened room
at ca 20°C and a relative humidity of 100%.

The size of the mfestabon spots on the leaves are evaluated 2 days after the inoculation. A level of

activity of 0% corresponds to the level of activity of the control, whereas a level of activity of 100%
means that no infestation 1s observed.

A |
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Table D
Botrytis test (bean) / protective
Active compound Amount of active .
. mpo compound appliedin | L€vel of aetivity
of the invention gha n %
Of the invention:
SYL 250 100
H c“"
CH,
Companson test
qu\ 250 29
H,C
CH,
Of the invention:
jrﬁ\ 250 100
\\P‘
/ F HC CH,
CH,
Companson test:

y N 250 14
H
I‘{:N ’ F HC <
H,C CH,
H,C

CH,
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Table D
Botrytis test (bean) / protective
Active compound Amount ofactive | ¢ oo e oorivity
. . compound applied in °
of the invention g/ha mn %
Of the invention:
F, O
é)tﬂ s 250 90
He™
H,C” ~CH,
Companson test
CF,
ﬁ f 250 18
H,C
H,C” CH,
Of the invention:
| Q
©)kn 250 86
H S
H,C"
H,C” “CH,
Companson test:
0

@in 250
H R
H,C

HC

CH,
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Table D
Botrytis test (bean) / protective
Acuve c0mp°und Amount Of acﬁve LEVC] o f ac nvi ty
. compound applied 1n - o
of the mnvention g/ha in %
Of the invention:
FB
N
/4 ] N € 62.5 100
N H,c™
H,C
H,C” “CH,
Comparison test:
62.5 50

73,
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Example B
Alternaria test (tomato) / protective
Solvent: 24.5 parts by weight acetone
245 parts by weight dimethylacetamide
Emulsifier : 1 part by weight alkylaryl polyglycol ether

For the production of an appropriate active compound preparahon 1 part by weight of active
compound is mixed with the given amount of solvent and emulsifier and the concentrate is diluted to
the desired concentration with water.

For the mvestigation of the protective activity young plants are sprayed with the active compound
preparation in the amount specified. After drying of the spray coating the plants are inoculated with
an aqueous spore suspension of Alternaria solani. The plants are then placed in an incubator at ca.
20°C and a relative humidity of 100%.

Evaluation 1s carried out 3 days after the inoculation. A level of activity of 0% corresponds the level
of activity of the control, whereas a level of activity of 100% means that no infestation is observed.
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Table E
Alternaria test (tomato) / protective
Active compound Amount of active
mp'o compound apphed 1n Level pfoacnvxty
of the mvention g/ha in %
Of the invention:
50 83
Companson test:
50 30

7S,

LS



BCS 03-3010/ Foreten Countries

Patent claims

1. Optically active carboxarmdes of structure ()
(o]

J s ~] cn,
NN 0
H Han, on,

5 m which
R stands for hydrogen, fluorine, chlorine, methyl, ethyl or triflucromethyl,

R’ - [ 5 \
M stands for 73 .@ 3 ./C? ./@ R
# # #
M-1 M-2 M-3 M4
wherein the bond marked with * 18 coupled with the amide and the bond marked with

# is coupled with the alkyl side chain,
10 R stands for hydrogen, fluorine, chlorine, methy] or triflucromethyl,

A stands for the group of structure (Al)

(Al), in which

R? stands for methyl, rifluoromethyl or difluoromethyl,
15 R’ stands for hydrogen, fluorine or chlorine,

A stands for the group of structure (A2)
R4

(A2), n which

R* stands for trifluoromethyl, chlorine, bromine or 10dine,
20 or
A stands for the group of structure (A3)

R
2/ \;

\
CH,
R’ stands for methyl, trifluoromethyl or difluoromethyl.

(A3), m which



BCS 03-3010/ Foreign Countries

-47 - @S

2, Ophncally active carboxamides of structure (I) as claimed in claim 1, 1 which

R stands for hydrogen, methyl or ethyl,
M stands for M-1 or M-2,
R! stands for hydrogen, fluorine, chlorne, methyl or trifluoromethyl,

5 R? stands for methy! or trifluoromethyl,
R stands for hydrogen or fluorine,
R'  stands for trifluoromethyl or iodine,
R® stands for tnfluoromethyl.

10 3. Method for the preparation of optically active carboxamides of structure (I) as claimed in
claim 1 characterised in that
a) carboxylic acid dernivates of structure (II)

j’L' (I

A X

m which

15 A has the meanings defined in claum 1 and
X! stands for halogen or hydroxy,
is reacted with an ammne of structure (III)

/M A CHS
HA HY\‘I’ am

CH, CH,

in which R and M have the meamings defined in claim 1,

20 optionally in the presence of a catalyst, optionally in the presence of a condensation
agent, optionally in the presence of an acid binding agent and optionally in the
presence of a dhluent,

or
b) racermuc compounds of structure (I-rac),
/ﬁ\ -M ¢ CH,
AN Y\Y (L-rac)

25 H CH, CH,
in which R, M and A have the meanings defined in claim 1,
are chromatographed on a chiral silica gel stationary phase m the presence of an
eluent or an eluent mixture as the liquid phase,
or 1s fractionally crystallised with optically active acids under salt formaton and

30 subsequently the enantiomerically pure or enriched compounds of structure (I) is

released,
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or

c) compounds of structure (IV)
0

M ’M‘n/\R’I’CH"

A
H

av)
CH, CH,
m which R, M and A have the meanings defined mn claim 1,

or compounds of structure (V)

0
R
AJ'LNIM o CH!!

\ V)
H CH, CH,

in wl:llch R, M and A have the meanings defined in claim 1,
or a mixture of both compounds 1s hydrogenated in the presence of an opncally
active catalyst or a catalyst with an optically active hgand.

4, Agent for the control of detnmental microorganisms charactensed by a content of at least one
optically active carboxamides of structure (I) as claimed in claim 1 together with diluents
and/or surfactants.

5. Use of optically active carboxarmdes of structure () as claimed 1n claim 1 for the control of
detnmental microorgamsms.

6. Method for the control of detrimental microorgamsms charactensed in that optically actve
carboxamides of structure (I) as claimed in claim 1 are applied to the microorganisms and/or
their habitat.

7. Method for the preparation of agents to control detnmental microorganisms characterised in
that optically active carboxamdes of structure (I) as claimed in claim 1 are mixed with
diluents and/or surfactants.

8. Amnes of structure (III)

R
- M CHS

Tardag )
Hgn, ch,

in which R and M have the meanngs as defined in Claxm 1.
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Optically active carboxamides

Summary

New optically active carboxamdes of structure (I)

@

in which R, M and A have the meanings defined in the description,

several methods for their preparation of these compounds and their use for the control of detrimental
mucroorganisms as well as new mtermediates and their preparation.

65

R,
fl

e
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CARBOXAMIDAS (PTICAMENTE ACTIVAS Y SU EMPLEO PARA LA

LUCHA CONTRA LOS MICROORGANISMOS INDESEABLES

Campo de la invenciin

La presente invencitn se refiere a nuevas carboxamidas {pticamente activas, a
varios procedimientos para su obtencih y a su empleo para la lucha contra los
microorganismos indeseables.

Antecedentes de la invencién

Se sabe ya, que un gran nimero de carboxamidas tiene propiedades fungicidas
(véanse las publicaciones, por ejemplo WO 03/010149, WO 02/059086, WO
02/38542, WO 00/09482, DE-A 102 29 595, EP-A 0 591 699, EP-A 0 589 301 y EP-
A 0 545 099). De este modo, se conocen, por ejemplo racematos de la 5-flior-1,3-
dimetil-N-[2-(1,3,3-trimetilbutil)fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida por la publicacién
WO 03/010149 y la N-[2<(1,3-dimetilbutil)fenil]-2-yodobenzamida por la publicacién
DE-A 102 29 595. La actividad de estos productos es buena, sin embargo deja mucho
que desear en algunos casos, con ocasit de cantidades pequeiis de aplicacit.

Debido a las miltiples exigencias que se requieren de los modernos agentes
pesticidas, por ejemplo en lo que se refiere al nivel de actividad, a la duracitn de la
actividad, al espectro de la actividad, al espectro de la aplicacitn, a la toxicidad, a la
combinacién con otros productos activos, a la combinacith con agentes auxiliares de la
formulacih o a la sintesis, y debido a la posible aparicitn de resistencias no puede
considerarse nunca como terminado el desarrollo de tales productos, y existe
permanentemente una elevada necesidad de nuevos compuestos que conlleven ventajas al
menos en aspectos parciales frente a los compuestos conocidos.

Descripeiin detallada de la invencim

Se han encontrado ahora nuevas carboxamidas {pticamente activas de la féomula



)
0
J'L /M S A CH:'-
MY M
H HGEH, CH,
en la que
R significa hidrdgeno, flior, cloro, metilo, etilo o triffliormetilo,
5 M significa
— 5 S
R1
z - L] L ]
# # #
M-1 M-2 M-3 M-4

donde el enlace marcado con * estd enlazado con la amida, mientras que el

enlace marcado con # estd enlazado con la cadena de alquilo lateral,
R! significa hidrégeno, fldor, cloro, metilo o trifliormetilo,

10 A significa el resto de la f@mula (A1)
R2
N{ \ R
N (A1)
CH,

en la que

R?  significa metilo, trifldormetilo o difliormetilo,

R®  significa hidrdgeno, fldor o cloro,

15 o

A significa el resto de la fadmula (A2)



(A2)

R*  significa trifliormetilo, cloro, bromo o yodo,

en la que

5 A significa el resto de la férmula (A3)

CH, (A3)
en la que
R’ significa metilo, trifliormetilo o difldormetilo.
Los compuestos de la fé6mula (I) tienen una configuraciénS [4t omo de carbono
10 marcado con S en la fé6rnula (I)).
Se ha encontrado ademés que se obtienen las carboxamidas Gpticanente activas
de la férmula (I), si

a) se hacen reaccionar derivados de 4cidos carboxilicos de la férmula (II)

0
AJJ\X' (W
15 en la que
A tiene los significados anteriormente indicados y
X'  significa halégenoo hidroxi,

con una amina de la f6rmula(III)
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15

b)

c)

L
R 4

M CH
HN" >/\\|/ 3

HCH, CH, am

en la que R y M tienen los significados anteriormente indicados,
en caso dado en presencia de un catalizador, en caso dado en presencia de un
agente de condensacion, en caso dado en presencia de un agente aceptor de

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

se cromatografian compuestos racémicos de la férmula (I-rac)

2 R
JL JMWCHS

Ay
H CH, CH,

(I-rac)

en la que R, M y A tienen los significados anteriormente indicados,

en una fase de gel de silice estacionaria, quiral, en presencia de un eluyente o
de una mezcla de eluyentes como fase liquida,

o se cristalizan de manera fraccionada con 4cidos épicamente activos con
formaciénde sales y, a continuacidn, se liberan los compuestos de la férnula (I)

enantibneramente puros o enriquecidos,

se hudrogenan compuestos de la férnula (IV)

0

J‘L aM\n/\R\rCH:s

ol
H CH, CH, av)
en la que R, M y A tienen los significados anteriormente indicados,

o compuestos de la férmula(V)
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en la que R, M y A tienen los significados anteriormente indicados,

o mezclas de ambos compuestos, en presencia de un catalizador épicamente

activo o bien de un catalizador con ligandos épticanente activos.

Finalmente, se ha encontrado que las nuevas carboxamidas 6picamente activas
de la férmula (I) tienen propiedades microbicidas muy buenas y que pueden emplearse
para la lucha contra los microorganismos indeseables tanto en la proteccion de las
plantas como también en la protecciénde los materiales.

Las nuevas caboxamidas Opticanente activas, de la formula (I), se caracterizan,
frente a las carboxamidas conocidas, ante todo por una actividad mejorada, o bien por
menores cantidades de aplicaciény, por lo tanto, menor carga para el medio ambiente
y por una toxicidad disminuida.

Las carboxamidas 6picamente activas, segin la invencion, estin definidas, en
general, por medio de la férmula (I). Las definiciones preferentes de los restos de las
férmulas citadas en lo que antecede y que se citarn a continuacién, han sido dadas a
continuacién Estas definiciones son v4 lidas para los productos finales de la férmula (I)
asi como para todos los productos intermedios, de manera equivalente
significa, preferentemente, hidrégeno, metilo o etilo,

significa de forma especialmente preferente hidrégenoo metilo.
significa preferentemente, M-1.

significa, ademds, preferentemente M-2.

significa, ademds, preferentemente M-3.

LT X 2 X =2 @~

significa, ademds, preferentemente M-4.
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significa, de forma especiatmente preferente M-1, donde R! significa hidrégeno,

significa, ademé4s, de forma especialmente preferente M-2, donde R' significa
hidrégeno.

significa, preferentemente, hidrégeno.

significa, ademés, preferentemente flor, encontrindo se el flior de forma
especialmente preferente en la posicién4, 5 o 6, de forma muv especialmente
preferente en la posicith 4 o 6, especialmente en la posicion 4 del resto de
anilida [véase la fé6rmula anterior (I)].

significa preferentemente el resto Al.

significa de forma especialmente preferente Al con el significado de 5-fldor-
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-trifliormetil-1-metil-1H-pirazol-4-il o 3-diflGor-
metil-1-metil-1H-pirazol-4-ilo.

significa de forma muv especialmente preferente Al con el significado de 5-
flior-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilo.

significa, ademés, preferentemente el resto A2.

significa de forma especialmente preferente A2 con el significado de 2-
trifliormetilfenilo o 2-yodofenilo.

significa, ademis, preferentemente el resto A3.

significa, de forma especialmente preferente, A3 con el significado de 1,4-
dimetil-pirazol-3-ilo,  1-metil-4-trifliormetil-pirazol-3-ilo o  1-metil-4-
difldormetil-pirazol-3-ilo.

significa de forma muv especialmente preferente A3 con el significado de 1-
metil-4-trifliormetil-pirazol-3-ilo.

significa, preferentemente, metilo o trifliormetilo

significa, preferentemente, hidrégenoo flior.
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R*  significa, preferentemente, trifliormetilo o yodo.

R’  significa, preferentemente, trifldormetilo.

Las definiciones de los restos o bien las explicaciones dadas anteriormente de
manera general o indicadas en los intervalos preferentes pueden combinarse sin
embargo también arbitrariamente entre sf, es decrr entre los intervalos
correspondientes y los intervalos preferentes. Estas son va lidas para los productos
finales asi como, de manera correspondiente, para los productos de partida y para los
productos intermedios.

Las definiciones citadas pueden combinarse arbitrariamente entre si. Ademas
pueden incluso eliminarse algunas definiciones

Son preferentes, especialmente preferentes o muy especialmente preferentes los
compuestos de la formla (I), que porten respectivamente los substituyentes citados
como preferentes, como especialmente preferentes o como muy especialmente
preferentes.

Descripciéndel procedimiento v de los productos intermedios.

Procedimiento (a).

Si se emplean el cloruro de 1-mehl-4-(triﬂ1’10rmetil)—1Hépirrol-B-carbomlo yla
{2-[(1S)-1,3,3-trimetilbutil}fenil}-amina como productos de partida, podrd
representarse el procedimiento (a) seg(n la invencién por medio del esquema de

férmulas siguiente:

FiC 3 Fd i
3 cl H.N Bass N
Ty o+ — ¢ H
w - N w
N HC™ Yen, "M} HC™ Y cn,
CH H,C
3 H,C

CH, HC” CH,
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Los derivados de los 4cidos carboxilicos, necesarios como productos de

partida para la realizacitn del procedimiento (a), segin la invenci6n, estdn definidos,
en general, por medio de la férnula (II). En esta férmula (II), A tiene preferentemente,
de forma especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente
aquellos significados que ya han sido indicados como preferentes, como especialmente
preferentes o bien como muy especialmente preferentes para A en relacién con la
descripciénde los compuestos de la férnula (I) segfin la invenci6n. Preferentemente X'
significa cloro, bromo o hidroxi, de forma especialmente preferente significa cloro.

Los derivados de los 4cidos carboxilicos de la formula (II) son conocidos
(véanse las publicaciones WO 93/11117, EP-A 0 545 099, EP-A 0 589 301 y EP-A O
589 313).

Las aminas, necesarias, ademés, como productos de partida para la realizacion
del procedimiento (a) segln la invencidn, estd n definidas, en general, por medio de la
formula (III). En esta férmula (III), R y M tienen preferentemente, de forma
especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos
significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripciénde los compuestos de la férmla (I) segin la invencién.

Las aminas de la férmula (III) son nuevas.

Las aminas de la férmula (III-a)

R
M CH
HzN’ 3
H' G, CH
CH, CH, (Ill-a)
en la que

R tiene los significados anteriormente indicados,

e



M'  significa M-1,
pueden obtenerse por ejemplo si

d) en una primera etapa se hace reaccionar un derivado de anilina de la férmula

(VD
e
H,N

5 - VD
en la que R' tiene los significados anteriormente indicados,

con un alqueno de la férmula (VII)

x%j(CHa
H,C CH, (Vi)

en la que R tiene los significados anteriormente indicados,

10 en presencia de un catalizador, en caso dado en presencia de una base y, en
caso dado, en presencia de un diluyente,
y la alquenoanilina, obtenida de este modo, de la férmula (VIII)

R'I

R
H,N CH

\
H,C CH, (VIID

en la que R y R! tienen los significados anteriormente indicados,
15 se hidrogena, en una segunda etapa, en caso dado en presencia de un diluyente

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

y €l derivado de anilina racémico, obtenido de este modo, de la férnula (I1l-a-

rac)
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H,N
z CH,

HyC CH, (III-a-rac)

en la que R y R’ tienen los significados anteriormente indicados,

se cromatografian en una tercera etapa sobre una fase estacionaria de gel de

silice, quiral, en presencia de un eluyente o de una mezcla de eluyentes, como

fase liquida.

La hidrogenaciénde los compuestos de la formula (VIII) puede llevarse a cabo,
en caso dado, también en presencia de un catalizador égicamente activo, o bien en
presencia de un catalizador y de un ligando 6ptcamente activo y proporcionar, por lo
tanto, compuestos Opticanente activos de la férmula(Ill-a).

Los compuestos de la férmula (III-a-rac) pueden someterse a una cristalizacién
fraccionada también en presencia de 4cido s {pticamente activos con formacién de
sales, después de lo cual se liberan los compuestos enantibmeramente puros o
enriquecidos de la fomula (Ill-a) Como 4cidos para la formacién de sales
diasteredneras son adecuados, en general, todos los 4cido s Gpticamente activos. De
manera ejemplificativa pueden citarse: el 4cido (1S)-(+)-canfo-10-sulfénico, el 4cido
(1R)-(-)-canfo-10-sulfénico, el 4cido S,S-(-)-tartdrico, el ici do R,R-(+)-tartérico, el
dcido R-lictico, el acido S-lictico o aminodcidos Gpicamente activos,
preferentemente ammoécidos Gpticamente activos de origen natural.

Los derivados de anilina necesarios, como productos de partida, para la
realizaciéndel procedimiento (d) segin la invenci6n, estdn definidos, en general, por
medio de la fémula (VI). En esta férmula (VI), R! tiene preferentemente, de forma

especialmente preferente 0 bien de forma muy especialmente preferente aquellos
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significados que ya han sido indicados para este resto como preferentes, como

especialmente preferentes o como muy especialmente preferentes en relacién con la
descripciénde los compuestos de la férmula (I).

Los derivados de anilina de la férmula (VI), son conocidos.

Los alquenos, necesarios ademds como productos de partida para la realizacién
del procedimiento (d) segiin la invenci6nesté n definidos, en general, por medio de la
férmula (VID). En esta fémula (VII), R tiene preferentemente, de forma especialmente
preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos significados que ya
han sido indicados para este resto como preferentes, CO;'IIO especialmente preferentes o
bien como muy especialmente preferentes en relacién con la descripcién de los
compuestos de la férmula (I) segin la invencion.

Los alquenos de la férmula (VII) son conocidos o pueden obtenerse segtn
procedimientos conocidos.

Las alquenoanilinas, a través de las cuales se pasa como productos intermedios
en la realizaciéndel procedimiento (d) segiin la invencifn, estin definidas, en general,
por medio de la férmula (VIII). En esta férmula (VIII), R 'y R! tienen preferentemente,
de forma especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente
aquellos significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripci6nde los compuestos de la férmula (I) segin la invencion.

Las alquenoanilinas de la férmula (VIII) son conocidas y/o pueden obtenerse
segiin procedimientos conocidos.

Las aminas de la férmula (III-b)
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HN"
s T ([II-b)
en la que
R tiene los significados anteriormente indicados,
M?  significa M-2, M-3 0 M4,
pueden obtenerse por ejemplo, si
€) se cromatografian aminas racémicas de la férnula (III-b-rac)
/Mz & CH3
H,N
CH, CH, (III-b-rac)

en la que R y M? tienen los significados anteriormente indicados,

sobre una fase estacionaria de gel de silice, quiral, en presencia de un eluyente

o de una mezcla de eluyentes como fase liquida.

Las aminas racémicas de la férmula (IIlI-b-rac) son conocidas y/o pueden
obtenerse segin procedimientos conocidos (véase por ejemplo las publicaciones WO
02/38542, EP-A 1 036 793 y EP-A 0 737 682).

Procedimiento (b).

Los compuestos racémicos, necesarios como productos de partida en la
realizacién del procedimiento (b) segln la invencién estin definidos, en general, por
medio de la formmla (I-rac). En esta férmufa, R, M y A tienen preferentemente, de
forma especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos
significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripciénde los compuestos de la férnula (I) segiin la invencién

Los compuestos racémicos de la formula (I-rac), empleados en la realizaciéndel
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procedimiento (b) segin la invencién son conocidos y pueden prepararse segin

procedimientos conocidos (véanse por ejemplo las publicaciones WO 03/010149, WO
02/38542 y DE-A 102 29 595). Los compuestos racémicos de la férmula (I-rac) pueden
obtenerse, por ejemplo, si se hacen reaccionar derivados de é4cidos carboxilicos de la
férmula (II) con compuestos racémicos de las férmulas (Ill-a-rac) o (III-b-rac) en
analogia con el procedimiento (a) segiin la invencién

En la realizacion del procedimiento (b) segiin la invencibn se trabaja segin
métodos de la cromatografia preparativa, preferentemente segin los métodos de la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). En este caso se utiliza una fase
estacionaria de gel de silice, quiral Comw especialmente preferente para la separacion
de los compuestos de la férmula (I-rac) en los dos enanti6rreros se ha revelado Chiracel
OD®. Este material de separacion puede ser adquirido en el comercio. Sin embargo
pueden emplearse también otras fases estacionarias como material para la
cromatografia

Cuando deban separarse los compuestos de la férmula (I-rac) por medio de
cristalizacién fraccionada en los compuestos (pticamente activos, individuales, son
adecuados, en general, todos los dcidos Opicamente activos para la formaciénde las
sales diastere6meras. De manera ejemplificativa pueden citarse: el 4cido (18)-(+)-
canfo-10-sulfénico, el 4 cido (1R)-(-)-canfo-10-sulf6nico, el 4cido S,S-(-)-tartirico, el
icido R,R-(+)-tartirico, el 4cido R-lictico, el 4cido S-lactico o aminoacido s
opticanente activos, preferentemente aminoé4cidos Opicamente activos de origen
natural.
Procedimiento (c).

Si se emplean la N-[2-(1,3-dimetilbut-1-en-1-il)fenil]-5-fltor-1,3-dimetil-1H-

pirazol-4-carboxamida, hidrégenoy un catalizador épticanente activo como productos
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de partida, podrd representarse el procedimiento (c) segiin la invenciénpor medio del

esquema de férmulas siguiente:

2 =

H, ticamente activo

Los compuestos, necesarios como productos de partida en la realizacit del
5 procedimiento (c) segln la invencifn, estin definidos, en general, por medio de las
formulas (IV) y (V) En estas férmulas, R, M y A tienen preferentemente, de forma
especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos
significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relacioncon
10 la descripciénde los compuestos de la férmula (I) segin la invencién.
Los compuestos de la fémula (IV) y (V) (o mezclas de estos compuestos) se
obtienen, si

D se hacen reaccionar derivados de :icidos carboxilicos de la férmula (II)

0
A7 X (1)
15 en la que
A tiene los significados anteriormente indicados y
) & significa hal6genoo hidroxi,

bien con una alquenoanilina de la férmula (VIII)
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CH
~ 3

H,C CH, (VIID

en la que R y R! tienen los significados anteriormente indicados,

o con una alquenoanilina de la férmula (IX)

H,N
2 CH,

CH
H,C ) IX)
en la que R y R' tienen los significados anteriormente indicados,
en caso dado en presencia de un catalizador, en caso dado en presencia de un

agente de condensacion, en caso dado en presencia de un agente aceptor de

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

se hacen reaccionar carboxamidas de la férmula (X)

X)

en la que

M y A tienen los significados anteriormente indicados, e
Y significa bromo o yodo,

con un alqueno de la férmula (VII)

R
CH,
X
H,C CHi (v

en la que R tiene los significados anteriormente indicados,
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0 con un alqueno de la f@mula (XI)

/\}CHa
H,C? CH, (XD
en la que R tiene los significados anteriormente indicados,

en presencia de un catalizador, en caso dado en presencia de una base y, en

caso dado, en presencia de un diluyente.

Los derivados de 4cid os carboxilicos de la férmula (II), necesarios como
productos de partida para la realizaciéndel procedimiento (f) segln la invenci6n, han
sido descritos ya en relaciéncon el procedimiento (a).

Las alquenoanilinas de la férmula (VIII), necesarias ademis como productos de
partida para la realizacin del procedimiento (f) segin la invencién hansido descritas ya
en relaciéncon el procedimiento (d).

Las alquenoanilinas, necesarias como productos de partida alternativos para la
reahzacién del procedimiento (f) segiin la invencién, estin definidas en general, por
medio de la férmula (IX). En esta férmula (IX), R y R’ tienen preferentemente, de
forma especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos
significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripciénde los compuestos de la férmmla (I) segin la invenci6n.

Las alquenoanilinas de la férmula (IX) son conocidas y/o pueden prepararse
segiin procedimientos conocidos.

Las carboxamidas, necesarias como productos de partida para la realizaciéndel
procedimiento (g) segiin la invencién, estd n definidas, en general, por medio de la
formila (X). En esta férmula (X), M y A tienen preferentemente, de forma

especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente aquellos

4
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significados que ya han sido citados para estos restos como preferentes, como

especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripciénde los compuestos de la férmula (I) segtn la invencidn.

Las carboxamidas de la fornula (X) son conocidas y/o pueden prepararse segin
procedimientos conocidos (véase la publicaci6on WO 03/010149).

Los alquenos de la férmula (VII), necesarios ademds como productos de
partida para la realizacit del procedimiento (g) segln la invenci6n, han sido descritos
ya en relaciéncon el procedimiento (d).

Los alquenos, necesarios como productos de partida alternativos para la
realizaciéndel procedimiento (g) seglin la invencion, estin definidos, en general, por
medio de la férmula (XI) En esta férmula (XI), R tiene preferentemente, de forma
especialmente preferente o bien de forma muy especialmente preferente, aquellos
significados que ya han sido citados para este resto como preferentes, como
especialmente preferentes o bien como muy especialmente preferentes en relaciéncon
la descripciénde los compuestos de la forrula (I) segiin la invencién

Los alquenos de la fémnula (XI) son conocidos o pueden prepararse segin
procedimientos conocidos.

Condiciones de la reaccidn.

Como diluyentes para la realizacién de los procedimientos (a) y (f), segin la
invencién, entran en consideracién todos los disolventes orgi nicos mertes. A éstos
pertenecen, preferentemente, los hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromiticos,
tales como por ejemplo el éter de petrdeo, el hexano, el heptano, el ciclohexano, el
metilciclohexano, el benceno, el toluenc, el xileno o la decalina, los hidrocarburos
halogenados, tales como, por ejemplo, el clorobenceno, el diclorobenceno, el

diclorometano, el cloroformo, el tetraclorometano, el dicloroetano o el tricloroetano;
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los éteres, tales como el dietiléter, el diisopropiléter, el metil-terc.-butiléter, el metil-

terc.-amiléter, el dioxano, el tetrahidrofurano, el 1,2-dimetoxietano, el 1,2-
dietoxietano o el anisol o las amidas, tales como la N,N-dimetilformamida, la N,N-
dimetilacetamida, la  N-metilformanilida, la  N-metilpirrolidona o la
hexametilfésforotiamida.

Los procedimientos () y (f), segiin la invencién, se llevan a cabo, en caso
dado, en presencia de un aceptor de acido adecuado. Como tales entran en
consideracién todas las bases inorganicas u orgénicas usuales. A éstas pertenecen,
preferentemente, los hidruros, los hidréxdos, 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, el metilato
de sodio, el etilato de sodio, €l terc.-butilato de potasio, €l hidréxdo de sodio, el
hidréxdo de potasio, el hidréxdo de amonio, el acetato de sodio, el acetato de potasio,
el acetato de calcio, el acetato de amonio, el carbonato de sodio, el carbonato de
potasio, el bicarbonato de potasio, el bicarbonato de sodio o 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, 1la  N,N-dimetilaminopiridina, el
diazabiciclooctano (DABCO), el diazabiciclononeno (DBN), o el diazabicicloundeceno
(DBU).

Los procedimientos (a) y (f), segin la invencion, se llevan a cabo, en caso
dado, en presencia de un agente de condensaci6n adecuado. Como tales entran en
consideracién todos los agentes de condensaciénempleables usualmente para este tipo
de reacciones de amidacién. De manera ejemplificativa pueden citarse los formadores

de halogenuro de acilo tales como el fosgeno, el tribromuro de fésforo, el tricloruro de
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fésforo, el pentacloruro de fésforo, el oxicloruro de fésforoo el cloruro de tionilo; los

formadores de anhidrid os tales como el cloroformiato de etilo, el cloroformiato de
metilo, el cloroformiato de isopropilo, el cloroformiato de isobutilo o el cloruro de
metanosulfonilo; las carbodiimidas, tal como la N,N’-diciclohexi lcarbodiimida (DCC)
u otros agentes de condensaci6n usuales, tales como el pentéxid de f6sbro, el 4cido
polifosforoso, el N,N’-carbonildi imidazol, 1la  2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina (EEDQ), la trifenilfosfina / tetracloruro de carbono o el
hexafldorfosfato de bromotripirrolidinofosfonio.

Los procedimientos (a) y (f), segtn la invencién se llevan a cabo en caso dado
en presencia de un catalizador. De manera ejemplificativa pueden citarse la 4-
dimetilaminopiridina, el 1-hidroxi-benzotriazol o la dimetilformamida.

Las temperaturas de la reacciénen la realizaciénde los procedimientos (a) y (f),
seglin la invencién, pueden variar dentro de amplios limites. En general se trabaja a
temperaturas desde 0°C hasta 150°C, preferentemente a temperaturas desde 0°C hasta
80°C.

Par la realizaciondel procedimiento (a) segiin la invenci6n, para la obtenciénde
los compuestos de la férnula (I), se emplean, por mol del derivado del 4cido
carboxilico de Ia fémula (II), en general desde 0,2 hasta 5 moles, preferentemente
desde 0,5 hasta 2 moles de derivado de anilina de la férnula (III).

Para la realizaciéndel procedimiento (f) seglin la invenciénpara la obtenciénde
los compuestos de las fémulas (IV) y (V) se emplean, por mol del derivado del écid o
carboxilico de la f@mula (II), en general desde 0,2 hasta 5 moles, preferentemente
desde 0,5 hasta 2 moles de alquenoanilina de la férnmula (VIII) o (IX).

Como ecluyentes entran en consideraciénen la realizaciéndel procedimiento (b)

segin la invencién, respectivamente, todos los disolventes organ icos usuales, inertes,

%L
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asi como mezclas de los mismos, o también mezclas de éstos con agua.

Preferentemente pueden emplearse los hidrocarburos alifé ticos, aliciclicos o
aromiticos, en caso dado halogenados, tales como el éter de petr6leo, el hexano, el
heptano, el ciclohexano; el diclorometano. el cloroformo; los alcoholes, tales como el
metanol, el etanol, el propanol, los nitrilos, tales como el acetonitrilo; los ésteres tales
como el acetato de metilo o el acetato de etilo. De forma especialmente preferente se
emplean hidrocarburos alifatico s, tales como el hexano o el heptano, y los alcoholes,
tales como el metanol o el propanol, de forma muy especialmente preferente el n-
heptano y el 1sopropanol o bien mezclas de los mismos.

Las temperaturas de la reacciénen la realizaciéndel procedimiento (b) segin la
invencién pueden variar respectivamente dentro de amplios limites. En general se
trabaja a temperaturas comprendidas entre 10°C y 60°C, preferentemente entre 10°C
y 40°C, de forma especialmente preferente a temperatura ambiente

En la realizacién del procedimiento (b) segin la invencién se emplea, en
general, una soluciénal 1 % aproximadamente del compuesto racémico (I-rac) para la
separacién cromatografica. Sin embargo es posible también emplear otras
concentraciones. La elaboraciénse lleva a cabo segiin métodos usuales. En general se
procede de tal manera, que el eluato se concentra ampliamente por evaporacién, los
componentes sélilos se separan por filtraciény tras el lavado con n-heptano se seca. El
residuo se libera, en caso dado, mediante cromatografia de las impurezas
eventualmente presentes todavia. En este caso se emplean como eluyentes mezclas
formadas por el n-hexano o bien el ciclohexano con el acetato de etilo, cuya
composiciéntiene que adaptarse respectivamente al compuesto a ser purificado.

Como diluyentes para la realizacionde la primera etapa del procedimiento (d),

seglin la invencién, asi como del procedimiento (g), segin la invencién, entran en

3>



10

15

20

25

-11 -
consideracién todos los disolventes orgéinicos inertes. A estos pertenecen,

preferentemente, los niirilos, tales como el acetonitrilo, el n- o el i-butironitrilo o el
benzonitrilo o las amidas, tales como la N,N-dimetilformamida, la N,N-
dimetilacetamida, la  N-metilformamida, 1la  N-metilpirrolidona o Ia
hexametilfésforotiamida.

La primera atrapa del procedimiento (d), segin la invenci6n, asi como del
procedimiento (g), segin la invenci6n, se llevan a cabo, en caso dado, en presencia de
un aceptor de 4 cido adecuado. Como tales entran en consideracih todas las bases
inorg4 nicas u orgd nicas. A estas pertenecen, preferentemente, los hidruros, los
hidrékidos, las amidas, los alcoholatos, los acetatos, los carbonatos o los bicarbonatos de
los metales alcalinos o de los metales alcalinotérreos, tales como, por ejemplo, el hidruro
de sodio, la amida de sodio, el metilato de sodio, €l etilato de sodio, el terc.-butilato de
potasio, el hidr&ido de sodio, el hidré&ido de potasio, el hidr&ido de amonio, el acetato
de sodio, el acetato de potasio, el acetato de calcio, el acetato de amonio, el carbonato de
sodio, el carbonato de potasio, el bicarbonato de potasio, el bicarbonato de sodio o el
carbonato de amomo, asi como las aminas terciarias tales como la trimetilamina, la
trietilamina, la tributilamina, la N,N-dimetilanilina, la N,N-dimetil-bencilamina, la
pirdina, la N-metilpiperidina, la N-metilmorfolina, la N,N-dimetilaminopiridina, el
diazabiciclooctano (DABCO), el diazabiciclononeno (DBN) o el diazabicicloundeceno
(DBU).

La primera etapa del procedimiento (d), segin la invencién, asi como el
procedimiento (g), segiln la invencion, se llevan a cabo en presencia de uno o varios
catalizadores. Para ello son adecuados, especialmente, sales o complejos de paladio.
En este caso entran en consideracion preferentemente el cloruro de paladio, el acetato

de paladio, el tetraquis-(trifentlfosfina)-paladio o el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-
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paladio. No obstante puede formarse también un complejo de paladio en la mezcla de

la reaccion, s1 se afiade separadamente a la reacciénuna sal de paladio y un ligando
complejo. Como ligandos entran en consideracién, preferentemente, compuestos
érganofosforados. De manera ejemplificativa pueden citarse: la trifenilfosfina, la tri-o-
tolilfosfina, et 2,2’-bi s(difenilfosfino)-1,1’-bina ftilo, el diciclohexilfosfinabifenilo, el
1,4-bis(difenilfosfino)butano, el bisdifenilfosfinoferroceno, el di(terc.-
butilfosfino)bifenilo, el di(ciclohexilfosfino)bifenilo, €l 2-diciclohexilfosfino-2’-N,N-
dimetilaminobifenilo, la triciclohexilfosfina, la tri-terc.-.butilfosfina. No obstante
puede desistirse también de los ligandos.

La primera etapa del procedimiento (d) segin la invencién asi como el
procedimiento (g) segiin la invenciénse llevan a cabo ademéds en presencia de ofra sal
metilica, tales como sales de cobre, por ejemplo yoduro cuproso-~(I).

Las temperaturas de la reaccién en la realizacion de la primera etapa del
procedimiento (d) segin la nvencién asi como del procedimiento (g) segin la
mvencién pueden variar dentro de amplios limites. En general se trabaja a
temperaturas desde 20°C hasta 180°C, preferentemente a temperaturas desde 50°C
hasta 150°C.

Para la realizaci6nde la primera etapa del procedimiento (d) seglin la invencion
para la obtenciénde las alquenoanilinas de la formula (VIII) se emplean, por mol del
derivado de anilina de la férmula (VI), en general desde 1 hasta 5 moles,
preferentemente desde 1 hasta 3 moles de alqueno de la férrmula (VII) o (XI).

Para la realizacién del pocedimiento (g) segin la invencién, para la dbtencién de
los compuestos de las fémulas (IV) y (V) se emplean, por mol de la carboxamida de la
férmula (X), en general, desde 1 hasta 5 moles, preferentemente desde 1 hasta 3 moles

de alqueno de la férrmla (VII) o (XI).
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Como diluyentes para la realizaciondel procedimiento (c) segiin la invencion,

asi como la segunda etapa (hidrogenaci6n) del procedimiento (d) segln la invenci6n,
entra en consideract6n todos los disolventes orgémicos inertes. A estos pertenecen,
preferentemente, los ludrocarburos alifé ticos o aliciclicos, tales com o, por ejemplo, el
éter de petréleo, el hexano, el heptano. el ciclohexano, el metilciclohexano o la
decalina; los éteres, tales como el dietiléter, el diisopropiléter, el metil-terc.-butiléter,
el metil-terc.-amiléter, el dioxano, el tetrahidrofurano, el 1,2-dimetoxietano o el 1,2-
dietoxietano; los alcoholes, tales como el metanol, el etanol, el n- o el iso-propanol, el
n-, el iso-, el sec - o el terc.-butanol, el etanodiol, el propano-1,2-diol, el etoxietanol,
el metoxietanol, el dietilenglicolmonometiléter, el dietilenglicolmonoetiléter, sus
mezclas con aguan o el agua pura.

La segunda etapa (hidrogenacif) del procedimiento (d) segln la invencién se lleva
a cabo en presencia de un catalizador. Como tales entran en consideraci todos los
catalizadores que se utilicen frecuentemente para las hidrogenaciones. De manera
ejemplificativa pueden citarse: el niquel Raney, el paladio, ¢l rutenio o el platino, en caso
dado sobre un material de soporte, tal como por ejemplo el carb activo.

La hidrogenacién quiral en la realizacit del procedimiento (c) segin la invencid,
asi como en el procedimiento (d) se lleva a cabo en un disolvente pticamente activo. De
manera ejemplificativa puede citarse la combinaciéa (R,R)-Me-DuPhos/RuCL® o (S,5)-
Me-DuPhos/RuCl2® (segin el enantiénero deseado).

La hidrogenacit en la segunda etapa del procedimiento (d) segin la invencién
puede llevarse a cabo también en presencia de tretilsilano en lugar de hacerlo en
presencia de hidr6genoen combinaciéncon un catalizador.

Las temperaturas de la reaccién, en la realizaciéndel procedimiento (c) segin la

invencion, asi como en la segunda etapa del procedimiento (d) seglin la invencion,
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pueden variar dentro de amplhios limites. En general se trabaja a temperaturas desde

0°C hasta 150°C, preferentemente a temperaturas desde 20°C hasta 100°C.

El procedimiento (c) segin la invencién asi como la segunda etapa del
procedimiento (d) segn la invenciénse llevan a cabo bajo una presiénde hidrégeno
comprendida entre 0,5 y 200 bares, preferentemente entre 2 y 50 bares, de forma
especialmente preferente entre 3 y 10 bares.

Como eluyentes entran en consideracién, en la realizaciénde la tercera etapa del
procedimiento (d) segin la invenciéno bien del procedimiento (e) segin la invenci6n,
respectivamente todos los disolventes orgénicos inertes, usuales, asi como mezclas de
los mismos o incluso en caso dado mezclas con agua. Preferentemente pueden
emplearse los hidrocarburos alifiticos, aliciclicos o aromaé ticos, en caso dado
halogenados, tales como el éter de petrSleo, el hexano, el heptano, el ciclohexano; el
diclorometano, el cloroformo; los alcoholes, tales como el metanol, el etanol, el
propanol; los nitrilos, tales como el acetonitrilo; los ésteres tales como el acetato de
metilo o el acetato de etilo. De forma especialmente preferente se emplean los
hidrocarburos alifaticos , tales como el hexano o el heptano, y los alcoholes, tales
como el metanol o el propanol, de forma muy especialmente preferente el n-heptano y
el isopropanol, o bien mezclas de los mismos.

Las temperaturas de la reaccién en la realizacion de la tercera etapa del
procedimiento (d) segin la invenciéno bien del procedimiento (e) segin la invencién
pueden variar, respectivamente, dentro de amplios limites. En general se trabaja a
temperaturas comprendidas entre 10°C y 60°C, preferentemente entre 10°C y 40°C,
de forma espectalmente preferente a temperatura ambiente.

En la realizaciénde la tercera etapa del procedimiento (d) segin Ia invenciéno

bien del procedimiento (e) segiin a invencifn, se emplea, en general, una soluciénal 1
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% aproximadamente el compuesto racémico (IlI-a-rac) o bien (IlI-b-rac) para la

separacién cromatogrd fica. No obstante es posible también emplear otras
concentraciones. La elaboraciénse lleva a cabo segln métodos usuales. En general se
procede de tal manera, que el eluato se concentra ampliamente por evaporaci6n, los
componentes sélidos se separan por filtraciény, tras lavado con n-heptano, se seca. El
residuo se libera en caso dado mediante cromatografia de las impurezas eventualmente
presentes todavia. En este caso se empleardn com o eluyentes mezclas formadas por n-
hexano o bien ciclohexano y acetato de etilo, cuya composici6n tiene que adaptarse
respectivamente al compuesto a ser purificado.

Cuando no se diga otra cosa, se llevard n a cabo todos los procedimientos segiin
la invencifn, en general, bajo presith normal. No obstante es posible, también, trabajar
bajo presitn mas elevada o a presitn mas reducida - en general comprendida entre 0,1 bar
y 10 bares-.

Los productos segln la invencitn presentan un potente efecto microbicida y
pueden emplearse en la pra ctica para combatir microorganismos indeseables, tales como
hongos y bacterias, en la proteccitn de las plantas y en la proteccitn de los materiales.

Los agentes fungicidas se emplean en la proteccith de las plantas para la lucha
contra los Plasmodiophoromycetes, los Oomycetes, los Chytridiomycetes, los
Zygomycetes, los Aascomycetes, los Basidiomycetes y los Deuteromycetes.

Los agentes bactericidas se emplean en la proteccitn de las plantas para combatir
Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae,  Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae y
Streptomycetaceae.

Pueden citarse a modo de ejemplo, pero sin ningin car cter limitativo, algunos
patégenos de enfermedades filngicas y bacterianas, que entran dentro de las definiciones

generales anteriormente enumeradas:
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tipos de Xanthomonas, tales como por ejemplo Xanthomonas campestris pv. oryzae;

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

tipos de Pythium, tal como por ejemplo Pythium ultimun;

tipos de Phytophthora, tal como por ejemplo Phytophthora infestans;

tipos de Pseudoperonospora, tales como por ejemplo Pseudoperonospora humuli o
Pseudoperonospora cubensis;

tipos de Plasmopara, tal como por ejemplo Plasmopara viticola;

tipos de Bremua, tal comno por ejemplo Bremia lactucae;

tipos de Peronospora, tales como por ejemplo Peronospora pisi o P. brassicae;
tipos de Erysiphe, tal como por ejemplo Erysiphe gramins;

tipos de Sphaerotheca, tal como por ejemplo Sphaerotheca fuliginea;

tipos de Podosphaera, tal como por ejemplo Podosphaera leucotricha;

tipos de Venturia, tal como por ejemplo Venturia inaequalis;

tipos de Pyrenophora, tal como por ejemplo Pyrenophora teres o P. graminea,
(forma de conidios, Drechslera, sinhimo: Helminthosporium);

tipos de Cochliobolus, tal como por ejemplo Cochliobolus sativus

(forma de conidios, Drechslera, sintimo: Helminthosporium);

tipos de Uromyces, tal como por ejemplo Uromyces appendiculatus;

tipos de Puccinia, tal como por ejemplo Puccinia recondita;

tipos de Sclerotinia, tal como por ejemplo Sclerotinia sclerotiorum;

tipos de Tilletia, tal como por ejemplo Tillelia caries;

tipos de Ustilago, tal como por ejemplo Ustilago nuda o Ustilago avenae,
tipos de Pellicularia, tal como por ejemplo Pellicularia sasakii;

tipos de Pyricularia, tal como por ejemplo Pyricularia oryzae;
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tipos de Fusarium, tal como por ejemplo Fusarium culmorum,

tipos de Botrytis, tal como por ejemplo Botrytis cinerea;

tipos de Septoria, tal como por ejemplo Septoria nodorum;

tipos de Leptosphaeria, tal como por ejemplo Leptosphaeria nodorum;

tipos de Cercospora, tal como por ejemplo Cercospora canescens;

tipos de Alternaria, tal como por ejemplo Alternaria brassicae;

tipos de Pseudocercosporella, tal como por ejemplo Pseudocercosporella herpotrichoides,
tipos de Rhizoctonia, tal como por ejemplo Rhizoctonia solani.

Los productos activos segin la invencith 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 entenderdin en este contexto por productos reforzadores de las plantas
(inductores de resistencia) aquellas substancias que sean capaces de estimular el sistema
inmunol¢gico 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 indeseables.

Debe entenderse por microorganismos indeseables, en el caso presente, hongos
fitopat(genos, bacterias y virus. Los productos segiin la invencit 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 patégenos 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 di as desde el tratamiento de las plantas
con los productos activos.

La buena compatibilidad con las plantas y los productos activos a las

concentraciones necesarias para la lucha contra las enfermedades de las plantas permite
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un tratamiento de las partes aéreas de las plantas, de plantones y semillas y del suelo.

En este caso pueden emplearse los productos activos, segiin la invencif, con un
éxito especialmente bueno para la lucha contra las enfermedades de los cereales, tales
como, por ejemplo, contra tipos de Puccinia y de las enfermedades de las plantaciones de
vifedos, de frutales y de hortalizas, tal como, por ejemplo, contra tipos de Botrytis, de
Venturia o de Alternaria.

Los productos activos segin la invencif son adecuados también para aumentar el
rendimiento de las cosechas. Ademai s tiene una baja toxicidad y presentan una buena
compatibilidad para con las plantas.

Los productos activos, segiin la invencit, pueden emplearse, en caso dado, en
determinadas concentraciones y cantidades de aplicacit, también como herbicidas, para
influenciar el crecimiento de las plantas. asf como para la lucha contra las pestes
amimales. Estos pueden emplearse en caso dado, también, a modo de productos
intermedios y de producto de partida para la sintesis de otros productos activos.

Segiin la invencifn, pueden tratarse todas las plantas y las partes de las plantas.
Por plantas se entenderd n en este caso todas las plantas y poblaciones de plantas, tales
como plantas silvestres deseadas y no deseadas (con inclusitn 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 optmmacih o por medio de métodos
biotecnoldgicos y de ingenieria genética, con inclusicn de las plantas transgénicas y con
mclusién de las variedades de plantas que pueden ser protegidas o no por medio del
derecho de proteccicn de variedades vegetales. Por partes de las plantas deben entenderse
todas las partes y ganos aéreos y subterrd neos de las plantas, tales como brotes, hojas,
flores y raices, pudiéndose indicar de manera ejemplificativa hojas, agujas, tallos,

troncos, flores, cuerpos de frutos, frutos y semillas asi como raices, tubérculos y
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rizomas. A las partes de las plantas pertenecen también las cosechas asi como material de

reproduccifn vegetativo y generativo, por ejemplo plantones, tubérculos, rizomas, acodos
y semillas.

El tratamiento, segin la mvencif, de plantas y partes de las plantas con los
productos activos se lleva a cabo de forma directa o por accita sobre el medio ambiente,
el biotopo o el recinto de almacenamiento segiin los métodos de tratamientos usuales, por
ejemplo mediante inmersida, pulverizado, evaporacit, nebulizado, esparcido, aplicacin a
brocha y, en el caso del material de reproduccitn, especialmente en €l caso de las
semillas, adem4 s por recubrimiento con una o varias capas

Los productos segiin la invencién pueden emplearse en la proteccion de los
materiales industriales contra el ataque y la destrucciéndebidos a los microorganismos
indeseables.

Se entenderd n 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 seglin la invenci, son pegamentos,
colas, papel y cartn, textiles, cuero, madera, pinturas y articulos de matenal sintético,
lubrificantes en frio y otros materiales. En el 4 mbito de los materiales a ser protegidos
pueden citarse también partes de instalaciones de produccif, por ejemplo circuitos
cerrados de agua de refrigeracin, que puedan quedar perjudicados por la multiplicacitn
de los microorganismos. En el 4 mbito de la presente invencit 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 descomposicif o la modificacit

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

levaduras, algas y organismos mucilaginosos. Preferentemente los productos activos
segin la invencih 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 Penicillum 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 funcitn 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 sermllas,
asi como formulaciones de nebulizado en frio y en caliente en volumen ultra-bajo

(ULV).
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Estas formulaciones se preparan de forma conocida, por ejemplo por mezclado de

los productos activos con agentes extendedores, es decir disolventes liquidos, gases
licuados, que se encuentran a presin y/o materiales de soporte sdidos, en caso dado con
empleo de agentes tensioactivos, es decir emulsionantes y/o dispersantes y/o agentes
generadores de espuma. Cuando se utilice el agua como agente extendedor, podri n
emplearse, también, disolventes org4 nicos como disolventes auxiliares Como
disolventes liquidos entran en consideracitn fundamentalmente: los hidrocarburos
aroma ticos, tales como el xileno, el tolusno, o las alquilnaftalinas, los hidrocarburos
arom4 ticos clorados o los hidrocarburos alifé ticos clorados, tales como el
clorobencenos, el cloroetileno o el cloruro de metileno, los hidrocarburos alifé ticos tales
como el ciclohexano o las parafinas, por ejemplo las fracciones de petrdeo, los alcoholes,
tales como el butanol o el glicol, asi como los éteres y los ésteres, las cetonas tales como
la acetona, la metiletilcetona, la metilisobutilcetona o la ciclohexanona, los disolventes
fuertemente polares, tales como la dimetilformamida y el dimetilsulfékido asi como el
agua. Por agentes extendedores o materiales de soporte gaseosos licuados se quieren
indicar aquellos que son gaseosos a temperatura normal y bajo presin normal, por
ejemplo los gases propulsores para aerosoles , tales como los hidrocarburos halogenados
asi como el butano, el propano, el nitrégeno y el dikido de carbono. Como materiales de
soporte sdidos entran en consideracitn, por ejemplo, las harinas minerales naturales, tales
como los caolines, las arcillas, el talco, las cretas, el cuarzo, la attapulgita, la
montmorillonita, o la tierra de diatomeas y las harinas minerales sintéticas, tales como el
& cido sili cico altamente dispersado, el &ido de aluminio y los silicatos. Como materiales
de soporte sdido para granulados entran en consideracith: por ejemplo los minerales
quebrados y fraccionados tales como la caicita, la piedra pmez, el m4 rmol, la sepiolita,

la dolomita, asi como granulados sintéticos constimidos a partir de las harinas
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inorga nicas y orgd nicas asi como los granulados constituidos a partir de material

orgé nico tales como el serrin, las ci scaras de nueces de coco, las panochas de maiz y
los tallos de tabaco. Como agentes emulsionantes y/o generadores de espuma entran en
consideracin: por ejemplo los emulsionantes no idnicos y anitnicos, tales como los ésteres
de los 4 cidos grasos polioxietilenados, los éteres de alcoholes grasos polioxietilenados,
por ejemplo el alquilaril-poliglicoléter, los sulfonatos de alquilo, los sulfatos de alquilo,
los sulfatos de arilo, asi como los hudrolizados de albirmna. Como dispersantes entran en
consideraci, por ejemplo las lejias sulfiticas de lignina y la metilcelulosa.

En las formulaciones pueden emplearse adhesivos tales como la
carboximetilcelulosa, los poli meros naturales y sintéticos pulverulentos, granulados o en
forma de 14 tex, tales como la goma ari biga, el alcohol polivinilico, el acetato de
polivinilo asi como los fosfoli pidos naturales, tales como la cefalina y la lecitina y los
fosfoli pidos sintéticos. Otros aditivos pueden ser los aceites minerales y vegetales.

Pueden emplearse colorantes tales como los pigmentos inorgé nicos, por ejemplo
el &ido de hierro, el &ido de titanio, el azul de ferrocianuro y los colorantes orgi nicos
tales como los colorantes de alizarina, los azoicos y los de ftalocianina meta licos y los
materiales nutrientes en trazas, tales como las sales de hierro, de manganeso, de boro, de
cobre, de cobalto, de molibdeno, de cinc.

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

Los productos activos segiin la invenci® pueden 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
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Como componentes de mezcla entran en consideracith, por ejemplo, los

compuestos siguientes:

Fungicidas:

2-fenilfenol; sulfato de 8-hidroxiquinolina; Acibenzolar-S-metilo; Aldimorph;
Amidoflumet;  Ampropylfos;  Ampropylfos-potasio;  Andoprim;  Amlazine;
Azaconazole; Azoxystrobin; Benalaxyl; Benodaml; Benomyl; Benthiavalicarb-
isopropilo; Benzamacril; Benzamacril-isobutilo; Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl,
Bitertanol; Blasticidin-S, Bromuconazole; Bupirimate; Buthiobate; Butylamine;
polisulfuro de calcio; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin;
Carpropamid, Carvone; Chinomethionat, Chlobenthiazone; Chlorfenazole; Chloroneb;
Chlorothalonil; Chlozolinate; Clozylacon; Cyazofamid; Cyflufenammd; 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;
Fenpropumorph; Ferbam, Fluazinam; Flubenzimine; Fludioxonil; Flumetover;
Flumorph; Fluoromide, Fluoxastrobin; Fluquinconazole; Flurprimidol; Flusilazole;
Flusulfamide; Flutolanil; Flutriafol; Folpat; Fosetyl-Al; Fosetyl-sodio; Fuberidazole;
Furalaxyl; Furametpyr; Furcarbanil; Furmecyclox; Guazatine; Hexachlorobenzene;
Hexaconazole; Hymexazol; Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetato;
Iminoctadine tris(albesilato); Iodocarb;, Ipconazole; Iprobenfos; Iprodione;

Iprovalicarb; Irumamycin; Isoprothiolane; Isovaledione; Kasugamycin; Kresoxim-
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metilo; Mancozeb; Maneb; Meferimzone; Mepanipyrim; Mepronil; Metalaxyl,

Metalaxyl-M; Metconazole; Methasulfocarb; Methfuroxam,; Metiram,;
Metominostrobin; Metsulfovax, Mildiomyzin; Myclobutanil; Myclozolin; Natamycin;
Nicobifen; Nitrothal-isopropilo; Noviflumuron; Nuarimol, Ofurace; Orysastrobin;
Oxadixyl; 4cid o oxolinico; Oxpoconazole; Oxycarboxin; Oxyfenthiin; Paclobutrazol;
Pefurazoate; Penconazole; Pencycuron; Phosdiphen, Phthalide; Picoxystrobin;
Piperalin, Polyoxins, Polyoxorim; Probenazole; Prochloraz, Procymidone;
Propamocarb;  Propanosine-sodio;  Propiconazole;  Propineb;  Proquinazid;
Prothioconazole; Pyraclostrobin, Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon;
Pyroxyfur, Pyrrolnitrine; Quinconazole; Quinoxyfen; Quintozene; Simeconazole,
Spiroxamine;  Sulfur; Tebuconazole; Tecloftalam; Tecnazene; Tetcyclacis;
Tetraconazole; Thiabendazole; Thicyofen; Thifluzamide; Thiophanate-metilo; Thiram;
Tioxymud; Tolclofos-metilo; Tolylfluanid; Triadimefon; Triadimenol; Triazbutil;
Triazoxide; Tricyclamide; Tricyclazole; Tridemorph; Trifloxystrobin; Triflumizole,
Triforine; Triticonazole; Uniconazole; Validamycin A; Vinclozolin, Zineb; Ziram;
Zoxamide; (2S)-N-[2-[4-[[3-(4-clorofenil)-2-propinil]oxi]-3-metoxifenil]etil]-3-metilo-
2-[(metil-sulfonil)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-piridincarboxamda; 34,5
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; carbonato monopotdsico,  N-(6-metoxi-3-piridinil)-
ciclopropanocarboxamida;  N-butil-8-(1,1-dimetiletil)-1-oxaspiro[4.5]decan-3-amina;
tetratiocarbonato de sodio; as{ como salzs de cobre y preparaciones de cobre, tales

como mezclas de Bordeaux; hidréxdo de cobre; naftenato de cobre; oxicloruro de

XY
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cobre; sulfato de cobre; Cufraneb; 6xidode cobre; Mancopper; oxina de cobre.

Bactericidas:

Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, dimetilditiocarbamato de niquel, Kasugamycin,
Octhilinon, 4cido furanocarboxilico, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin,
Tecloftalam, sulfato de cobre y otras preparaciones de cobre

Insecticidas/ acaricidas/ nematicidas:

1. Inhibidores de acetilcolinaesterasa (ACRE)

1.1 Carbamatos (por ejemplo Alanycarb, Aldicarb, Aldoxycarb, Allyxycarb,
Aminocarb, Azamethiphos, Bendiocarb, Benfuracarb, Bufencarb, Butacarb,
Butocarboxim, Butoxycarboxim, Carbaryl, Carbofuran, Carbosulfan, Chloethocarb,
Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, Dimetilan, Ethiofencarb, Fenobucarb,
Fenothiocarb, Formetanate, Furathiocarb, Isoprocarb, Metam-sodio, Methiocarb,
Methomyl, Metolcarb, Oxamyl, Pirimicarb, Promecarb, Propoxur, Thiodicarb,
Thiofanox, Triazamate, Trimethacarb, XMC, Xylylcarb).

1.2 Organofosfatos (por ejemplo Acephate, Azamethiphos, Azinphos (-metilo, -etilo),
Bromophos-etilo, Bromfenvinfos (-metilo), Butathiofos, Cadusafos, Carbophenothion,
Chlorethoxyfos, Chlorfenvinphos, Chlormephos, Chlorpyrifos (-metilo/-etilo),
Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, Chlorfenvinphos, Demeton-S-metilo,
Demeton-S-metilsulfona, Dialifos, Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos/DDVP,
Dicrotophos, Dimethoate, Dimethylvinphos, Dioxabenzofos, Disulfoton, EPN, Ethion,
Ethoprophos, Etrimfos, Famphur, Fenamiphos, Fenitrothion, Fensulfothion, Fenthion,
Flupyrazofos, Fonofos, Formothion, Fosmethilan, Fosthiazate, Heptenophos,
Iodofenphos, Iprobenfos, Isazofos, Isofenphos, salicilato de O-isopropilo, Isoxathion,
Malathion, Mecarbam, Methacrifos, Methamidophos, Methidathion, Mevinphos,

Monocrotophos, Naled, Omethoate, Oxydemeton-metilo, Parathion (-metilo/-etilo),
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Phenthoate, Phorate, Phosalone, Phosmet, Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim,

Prrimiphos (-metilo/-etilo), Profenofos, Propaphos, Propetamphos, Prothiofos,
Prothoate, Pyraclofos, Pyridaphenthion, Pyridathion, Quinalphos, Sebufos, Sulfotep,
Sulprofos, Tebupirimfos, Temephos, Terbufos, Tetrachlorvinphos, Thiometon,
Triazophos, Triclorfon, Vamidothion).

2. Moduladores del canal de sodio /bloqueantes del canal de sodio en funcidnde la
tension

2 1 Piretroides (por ejemplo Acrinathrin, Allethrin (d-cis-trans, d-trans), Beta-
Cyfluthrin, Bifenthrin, Bioallethrin, Bioallethrin-S-ciclopentilo-isénero,
Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin, Chlovaporthrin, Cis-Cypermethrin,
Cis-Resmethrin, Cis-Permethrin, Clocythrin, Cycloprothrin, Cyfluthrin, Cyhalothrin,
Cypermethrin (alfa-, beta-, theta-, zewa-), Cyphenothrin, DDT, Deltamethrin,
Empenthrin (isémero 1R), Esfenvalerate, Etofenprox, Fenfluthrin, Fenpropathrin,
Fenpyrithrin, Fenvalerate, Flubrocythrinate, Flucythrinate, Flufenprox, Flumethrin,
Fluvalinate, Fubfenprox, Gamma-Cyhalothrin, Imiprothrin, Kadethrin, Lambda-
Cyhalothrin, Metofluthrin, Permethrin (cis-, trans-), Phenothrin (isénero 1R-trans),
Prallethrin, Profluthrin, Protrifenbute, Pyresmethrin, Resmethrin, RU 15525,
Silafluofen, Tau-Fluvalinate, Tefluthrin, Terallethrin, Tetramethrin (isérmero 1R),
Tralomethrin, Transfluthrin, ZXI 8901, Pvrethrins (pyrethrum)).

2.2 Oxadiazinas (por ejemplo Indoxacarb).

3. Agonistas /-antagonstas del receptor de la acetilcolina

3.1 Cloronicotinilos/ neonicotinoides (por ejemplo Acetamiprid, Clothianidin,
Dinotefuran, Imidacloprid, Nitenpyram, Nithiazine, Thiacloprid, Thiamethoxam)

3.2 Nicotine, Bensultap, Cartap.

4. moduladores del receptor de la acetilcolina
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4.1 Espinosinas (por ejemplo Spinosad).

5. Antagonistas del canal de cloruro controlados por GABA

5 1 Organocloruros ciclodiénicos(por ejemplo Camphechlor, Chlordane, Endosulfan,
Gamma-HCH, HCH, Heptachlor, Lindane, Methoxychlor.

5.2 Fiproles (por ejemplo Acetoprole, Ethiprole, Fipronil, Vaniliprole).

6. Activadores del canal de cloruro

6.1 Mectinas (por ejemplo Abamectin, Avermectin, Emamectin, Emamectin-benzoate,
Ivermectin, Milbemectin, Milbemycin).

7. Miméticos de la hormona juvenil

(por ejemplo Diofenolan, Epofenonane, Fenoxycarb, Hydroprene, Kinoprene,
Methoprene, Pyriproxifen, Triprene).

8. Agonistas / disruptores de Ecdyson

8.1 Diacilhydrazinas (por ejemplo Chromafenozide, Halofenozide, Methoxyfenozide,
Tebufenozide).

9. Inhibidores de la biosintesis de la quiting

9.1 Benzoilureas (por ejemplo Bistrifluron, Chlofluazuron, Diflubenzuron, Fluazuron,
Flucycloxuron, Flufenoxuron, Hexaflumuron, Lufenuron, Novaluron, Noviflumuron,
Penfluron, Teflubenzuron, Triflumuron).

9.2 Buprofezin.

9.3 Cyromazine.

10. Inlibidores de la fosforilacidnoxidante, disruptores de ATP

10.1 Diafenthiuron.

10.2 Organotinas (por ejemplo Azocyclotin, Cyhexatin, Fenbutatin-oxido).

11. Desacopladores de la fosforilacion oxidante mediante interrupcion del gradiente

protérico de H
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11.1 Pirroles (por ejemplo Chlorfenapyr)

11.2 Dinitrofenoles (por ejemplo Binapacyrl, Dinobuton, Dinocap, DNOC).

12. Inhibidores del transporte electrénicoen el lado I

12.1 METI's (por ejemplo Fenazaquin, Fenpyroximate, Pyrimidifen, Pyridaben,
Tebufenpyrad, Tolfenpyrad).

12.2 Hydramethylnone.

12.3 Dicofol.

13. Inhibudores del transporte electrénicoen el lado 11

13.1 Rotenone.

14. Inhibidores del transporte electrénicoen el lado IIT

14.1 Acequinocyl, Fluacrypyrim.

15. Disruptores microbianos de la membrana intestinal de los insectos

Cepas de Bacillus thuringiensis

16. Inlubidores de la sintesis de las grasas

16.1 Acidos tetrénico (por ejemplo Spirodiclofen, Spiromesifen).

16.2 Acidos tetram icos [por ejemplo carbonato de 3-(2,5-dimetilfenil)-8-metoxi-2-
oxo- 1-azaespiro[4.5]dec-3-en-4-il etilo (alias: Carbonic acid, 3-(2,5-dimethylphenyl)-
8-methoxy-2-oxo-1-azaspiro[4.5]dec-3-en-4-yl ethyl ester, CAS-Reg.-No.: 382608-10-
8) and Carbonic acid, cis-3-(2,5-dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-1-azaspiro[4.5]dec-
3-en-4-yl ethyl ester (CAS-Reg.-No.: 203313-25-1)]

17. Carboxamidas

(por ejemplo Flonicamid)

18. Agomistas octopaminérgicos.

(por ejemplo Amitraz).

19. Inhibidores de la ATPasa estimulados por magnesio



10

15

20

25

-39 -
(por ejemplo Propargite).

20. Ftalamudas.

(por ejemplo  N*[1, 1-dimetil-2-(metilsulfonil)etil]-3-yodo-N*-[2-metil-4-[1,2,2,2-
tetrafliior- 1-(trifldormetil)etil]fenil]-1,2-bencenodicarboxamida (CAS-Reg.-No.:
272451-65-7))

21. Andlogos de la nereistoxina

(por ejemplo Thiocyclam hidrégenooxalato, Thiosultap-sodio)

22, Productos bioldgica, hormonas o feromonas

(por ejemplo Azadirachtin, Bacillus spec., Beauveria spec., Codlemone, Metarrhizium
spec., Paecilomyces spec., Thuringiensin, Verticillium spec.).

23. Productos activos con mecanismos de actuacion no conocidos 0 que no son
especificos

23.1 Agentes para gaseado (por ejemplo fosfuro de aluminio, bromuro de metilo,
fluoruro de sulfurilo).

23.2 Inhibidores selectivos de la ingesta (por ejemplo Cryohte, Flonicamid,
Pymetrozine)

23.3 Inhibidores del crecimiento de los &caros (por ejemplo Clofentezine, Etoxazole,
Hexythiazox).

23.4 Amidoflumet, Benclothiaz, Benzoximate, Bifenazate, Bromopropylate,
Buprofezin, Chinomethionat, Chlordimeform, Chlorobenzilate, Chloropicrin,
Clothiazoben, Cycloprene, Dicyclanil, Fenoxacrim, Fentrifanil, Flubenzimine,
Flufenerim, Flutenzin, Gossyplure, Hydramethylnone, Japonilure, Metoxadiazone,
Petroleum, Piperonyl butoxide, oleato de potasio, Pyridalyl, Sulfluramid, Tetradifon,
Tetrasul, Triarathene, Verbutin,

ademés el compuesto 3-metil-fenil-propilcarbamato (Tsumacide Z), el compuesto 3-

{D‘D
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(5-cloro-3-piridinil)-8-(2,2,2-trifldoretil)-8-azabiciclo[3 2.1]octan-3-carbonitrilo (CAS-

Reg.-Nr. 185982-80-3) y el correspondiente 3-endo-isémrero (CAS-Reg.-Nr. 185984-
60-5) (véase la publicacion WO-96/37494, W0-98/25923), asi como preparados, que
contienen extractos vegetales de acciéninsecticida, nematodos, hongos o virus.

También es posible una mezcla con otros productos activos conocidos, tales como
herbicidas o con abonos y reguladores del crecimiento.

Adem4s, los compuestos segin la invenciénde la férmula (I) presentan también
efectos antimicéicos muy buenos. Tienen un espectro de actividad antimicética muy
amplio, especialmente contra dermatofitos y blastomicetos, mohos y contra hongos
difisicos (por ejemplo contra especies de Candida, tal como Candida albicans,
Candida glabrata) asi como Epidermophyton floccosum, especies de Aspergillus, tales
como Aspergillus niger y Aspergillus fumigas, especies de Trichophyton, tal como
Trichophyton mentagrophytes, especies de microesporas, tal como Microsporon canis
y audouinii. La enumeracién de estos hongos no representa en modo alguno una
limitacién del espectro micdtico a ser considerado sino que tiene (nicamente un
caricter orientativo.

Los productos activos se pueden emplear en forma de sus formulaciones o de las
formas de aplicacin preparadas a partir de las mismas tales como soluciones,
suspensiones, polvos pulverizables, pastas, polvos solubles, agentes de empolvado y
granulados listos para su utilizacith. La aplicacith se efectia de manera usual, por
ejemplo mediante regado, pulverizado, empolvado, esparcido, espolvoreado, espumado,
aplicacitn a brocha etc. Ademas es posible aplicar los productos activos segin el
procedimiento de volumen ultrabajo o inyectar en el suelo la preparacitn del producto
activo o el propio producto activo. Igualmente pueden tratarse las semillas de las plantas.

Cuando se emplean los productos activos segiin la invencién como fungicidas
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las cantidades de aplicaciénpueden variar dentro de amplios lim ites segiin el tipo de la

aplicacién. Cuando se tratan las partes de las plantas, las cantidades de aplicacién de
producto activo se encuentran, en general, entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente
entre 10 y 1.000 g/ha En el caso del tratamiento de las semillas las cantidades de
aplicacién del producto activo se encuentran, en general, entre 0,001 y 50 g por
kilogramo de semillas, preferentemente entre 0,01 y 10 g por kilogramo de semillas.
En el caso del tratamiento del terreno, las cantidades de aplicaciénde producto activo
se encuentran, en general, entre 0,1 y 10.000 g/ha, preferentemente entre 1 y 5.000
g/ha.

Tal como ya se ha indicado anteriormente, pueden tratarse segiin la invencit
todas las plantas y sus partes. En una forma de realizacith preferente se tratan plantas y
variedades de plantas asi como sus partes de origen silvestre o0 que se obtienen por
métodos convencionales de cultivo biol@ico, tales como cruzamiento o fusin de
protoplastos En otra forma preferente de realizacith se tratan plantas y variedades de
plantas transgénicas, que hayan sido obtenidas segiin métodos de ingemeria genética en
caso dado en combinacin con métodos convencionales (organismos genéticamente
modificados) y sus partes. La expresin “ partes” o bien “partes de plantas” o
“ componentes de plantas” ha sido anteriormente explicada

De forma especialmente preferente se tratan plantas, seglin la invencit, de las
variedades de plantas usuales en el mercado o que se encuentran en utilizacin. 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.

Segiin los tipos de plantas o bien las variedades de las plantas, de su localizacit y

de las condiciones de crecimiento (terreno, clima, periodo de vegetacit, alimentacin)
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pueden presentarse también por medio del tratamiento segin la invencith 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 segfin la invenci, 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, recoleccitn ma s f4 cil, aceleracin de la maduracitn, mayores rendimientos de las
cosechas, mayor calidad y/o mayor valor nutritivo de los productos recolectados, mayor
capacidad de almacenamiento y/o de transformacita de los productos recolectados, que
van mas alld del efecto esperable propiamente dicho.

A las plantas o bien variedades de plantas transgénicas (obtenidas mediante
ingenieria genética) a ser tratadas preferentemente segiin la invenci6n, pertenecen
todas las plantas, que han adquirido material genético mediante modificacién por
ingenieria genética, que proporcionan a estas plantas propiedades valiosas
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 sequfa o contra el contenido en sal del agua o bien del
terreno, mayor rendimiento floral, recoleccién mis fAcil, aceleracién 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
transformaciénde 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, icaros, hongos fitopatégens,
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

&5
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plantas de cultivo importantes, tales como cereales (trigo, arroz), mafz, soja, papa,

algodén, tabaco, colza asi como plantaciones de frutales (con los frutos manzana, pera,
citricos y uva), debiéndose sefialar especialmente maiz, soja, papa, algoddn, tabaco y
colza. Como propiedades (“caracteristicas”) se sefialard especialmente la mayor
resistencia de las plantas frente a los insectos, a los aricnido s, a los nematodos y a los
caracoles 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), CrylIA, CryllIA,
CryllIB2, Cry9c, Cry2Ab, Cry3Bb y CryIF asi como por sus combinaciones),
(denominadas a continuacién “plantas Bt”). Como propiedades ("car acteristicas™)
deben sefialarseademéis, especialmente, la mayor resistencia de las plantas frente a los
hongos, las bacterias y los virus mediante resistencia adquirida sistémica (SAR),
sistemina, fitoalexina, elicitores asi como genes de resistencia y protefnas y toxinas
expresadas correspondientes. Como propiedades (“caracteristicas”) deben sefialarse
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 (“caracteristices”) 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 algodén, variedades de soja y
variedades de papa, que se comercializan bajo las marcas registradas YIELD GARD®
(por ejemplo maiz, algodén, soja), KnockOut® (por ejemplo maiz), StarLink® (por
ejemplo maiz), Bollgard® (algod6n), Nucotn® (algodén) y NewLeaf® (papa). Como
gjemplos de plantas tolerantes de los herbicidas pueden citarse variedades de maiz,

variedades de algod6n y variedades dz soja, que se comerclalizan bajo las marcas
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registradas Roundup Ready® (tolerancia contra Glyphosate, por ejemplo maiz,

algod6n, soja), Liberty Link® (tolerancia contra Phosphnothricin, por ejemplo colza),
IMI® (tolerancia contra imidazolinonas) y STS® (tolerancia contra sulfonilureas por
ejemplo mafz). Como plantas resistentes a los herbicidas (cultivadas
convencionalmente con relacidna la tolerancia a los herbicidas) pueden citarse también
las variedades comercializadas para la denominacién Clearfield® (por ¢jemplo maiz).
Evidentemente estas manifestaciones son v4 lidas también para las variedades de
plantas desarrolladas en el futuro o bien que se comercialicen o se desarrollen en €l
futuro con estas propiedades genéticas (“car acteristicas”).

Las plantas indicadas pueden tratarse de forma especialmente ventajosa segin la
invencién con los compuestos de la férmla general (I) o bien de las mezclas de los
productos activos segiin la invencién. Los sectores preferentes, anteriormente citados,
en el caso de los productos activos o bien de las mezclas, son vélidos también para el
tratamiento de estas plantas. Debe sefialarse de manera especial el tratamiento de las
plantas con los compuestos o bien con las mezclas indicadas especialmente en el
presente texto.

La obtencién y el empleo de los productos activos segin la invencién se
dc:sprendcn de los ejemplos siguientes.

Ejemplos de obtencién.

Ejemplo 1.

o7
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Se disuelve la (+/-)-N-[2-(1,3-dimetiltubil)fenil]-5-flGor-1,3-dimetil-1H-

pirazol-4-carboxamida (200 mg) en 25 ml de n-heptano/isopropanol 9:1 (v/iv =
volimen/voliimen). A continuaci6én se somete la solucién a una cromatografia
fraccionante sobre fase de gel de silice Chiracel OD?® [fabricante: Daicel (Jap6m),
dimensiénde la columna: 500 mm x 40 mm (I.D.), tamafiode las particulas: 20 um,
caudal: 40 ml/minuto] con n-heptano/isopropanol 9:1 (v/v) como eluyente segin el
principio de la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). Para la separaciénde
toda la cantidad se afiaden cada 30 minutos, respectivamente, 5 ml (lo que corresponde
respectivamente a 40 mg del racemato) sobre la columna. La deteccién de los
compuestos se lleva a cabo por medio de un detector UV con una longitud de onda de
210 nm. Las fracciones del eluato se combinan correspondientemente tras el ensayo
analitico con respecto a la pureza enantidmera, se concentran por evaporacién delmodo
mé4s amplio posible en vacio, €l residuo se separa por filtraciény se seca tras lavado
con n-heptano. El producto en bruto, obtenido de este modo, se purifica sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo, 1:9 — 1:4, respectivamente v/v).

Se obtienen 87 mg de la N-{2-[(1S)-1,3-dimetilbutil]fenil}-5-flior-1,3-dimetil-
1H-pirazol-4-carboxamida (punto de fusién52-54°C, indice de rotacién[a]o = +6,7,
¢ = 0,87; metanol, 20°C, valor ee = 99 %).

La pureza enantiémera de las carboxamidas de la férmula (I) se determiné
mediante HPLC analitic a con las siguientes condiciones:

Fase separadora:  Chiracel OD® (Daicel, Jap6n);5 pm

Columna: 250 mm x 4,6 mm (I.D.)
Eluyente: n-heptano/2-propanol 10:1
Caudal: 0,5 ml/minuto

Detecci6nUV: 210 nm
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De manera aniloga a la del cjemplo 1 asf como de acuerdo con las

indicaciones dadas en las descripciones generales de los procedimientos se obtienen los
compuestos de la férmula (I) indicados en la tabla 1 siguiente

Tabla 1

0
JU M A& en,
MY ®

Log P indice de
Ejem. R M A Valor ee
(pH 2,3) | rotacién[a]o
H,C -5,2
)/i (c =07,
2 CH: N. F 3,55 99 %
l}l CHCls,
H
C 3 2000
CF, -8.8
=07,
3 H 4,10 99 %
CHCls;
20°0)
-50
c=09,
4 H 4,12 97 %
CHCly;
20°0)
Fac +4.3
-__‘ (c =0,3;
5 H NS N( \X 3,60 95 %
I}l CH>0H;
CH, 20°0)
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Log P Indice de
Ejem. R M A Valor ee
(pH 2,3)| rotacién[alp

FiC -4.0
{(c =0,5;
6 H Z/ \S 3,83 9 %
N CH;OH;
CH, 2°0

La determinacién de los valores logP indicados en las tablas y en los ejemplos de
obtencifn precedentes, se llevé a cabo segin la Directiva EEC 79/831 anexo V.A8
mediante HPLC (cromatografia liquida de alta resolucitn) sobre una columna con
inversitn de fases (C 18). Temperatura 43°C.

La determinacitn se llevé a cabo en el ntervalo 4 cido a pH 2,3 con 4 cido
fosférico acuoso al 0,1 % y acetonitrilo como eluyentes; gradiente lineal desde 10 % de
acetonitrilo hasta 90 % de acetonitrilo.

La calibracitn se llev6a cabo con alcan-2-onas no ramificadas (con 3 hasta 16
4 tomos de carbono), cuyos valores logP son conocidos (determinacin de los valores
logP por medio de los tiempos de retencith pro interpolacin lineal entre dos alcanonas
sucesivas).

Los valores lambda m4xim os se determinaron por medio de los espectros de
UV desde 200 nm hasta 400 nm en los méixim os de las sefialesde cromatografia.
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.
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Para la obtencién de unapreparacién de producb activo conveniente se mezcla 1

parte en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentraciéndeseada.

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas j6venes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aphcacién indicada. Tras el secado
del recubrimiento, aplicado por pulverizacién, se inoculan las plantas con una
suspensién acuosa de esporas del patdgeno del midiu del manzano Podosphaera
leucotricha. Las plantas se disponen, a continuacién, en el invernadero
aproximadamente a 23°C y con una humedad relativa del aire de aproximadamente el
70 %.

La evaluacidnse lleva a cabo a los 10 dias desde la inoculacion. En este caso 0
% significa un grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que

un grado de actrvidad del 100 % significa que no se ha observado ataque.

\\\
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Tabla A

Ensayo con Podosphaera (manzano) / protector

g/ha

Cantidad aplicada de
Producto activo producto activo en

Grado de
actividad en %

Segun la invencion:

CF, O
\ 50
H
H,C™
3

5
C
H,C” “CH,

Ensayo comparativo:

F, O
N 50
H R
HyC
H,C~ “CH,

100

20

Segtin la invencion:

F,C O
N
/d | N s
N HyC® 12,5

H,C
H,C” “CH,

98
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Ensayo con Podosphaera (manzano) / protector

Cantidad aplicada de

Producto activo producto activo en F}l_'ado de
actividad en %
g/ha
Ensayo comparativo:
F3
12,5 28
N ]
4 | N 2
/N H,C
H,C

=
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Ejemplo B

Ensayo con Sphaerotheca (pepinos) / protector
Disolvente: 24,5 Partes en peso de acetona.

24,5 Partes en peso de dimetilacetarmida.
Emuisionante: 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para la obtencién de unapreparacién de producp activo conveniente se mezcla 1
parte en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentraciéndeseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jévenesde pepino con
la preparaciéndel producto activo en la cantidad de aplicaciénindicada Tras el secado
del recubrimiento aplicado por pulverizaciénse inoculan las plantas con una suspensif
acuosa de esporas de Sphaerotheca fuliginea. Las plantas se disponen, a continuacién,
en un invernadero a 23°C, con una humedad relativa del aire de aproximadamente el
70 %.

La evaluaciénse lleva a cabo a los 7 dias desde la inoculacit. En este caso 0
% significa un grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que

un grado de actividad del 100 % significa que no se ha observado ataque.

N\
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Tabla B

Ensayo con Sphaerotheca (pepinos) / protector

Cantidad aplicada de

Producto activo segin la mvencif producto activo en
g/ha

Grado de
actividad en %

Segiin la invencién:

H, Q
‘ 25 96
Y N
/ F o HCY
H,C ?
H,C” ~CH,
Ensayo comparativo:
H, o
Y N
'\N f H =z 25 7
/ F HC
H,C :
H,C” “CH,
Segin la invencién:
94

CH,
3 CHS

HG ©
/ N
"kN | H s 25
W
/ F HC
H,C
H.C
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. ) _ - Cantidad aplu.:ada de Grado de
Producto activo segin la invencit producto activo en .
actividad en %
g/ha
Ensayo comparativo:
HCe Q
25 0
/2 N
H,C
H._,CI F ? CH,
H,C” “CH,
Segtin la invencién.
| O
N
@JLH ls 25 85
H,C™
H,C” ~CH,
Ensayo comparativo:
| 0
N
H,C 25 15
H,C

3 CH,
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\g

Producto activo segiin la invencit

Cantidad aplicada de
producto activo en
g/ha

Grado de
actividad en %

Segun la 1nvencion:

F3 o] ——
-
/4 N
NfR s
’N Hac\“
HC
H,C

CH,

Ensayo comparativo:

Fy o] pomr
S
/4 N
N | H R
N H,C
H,C
H,C

CH,

3,125

3,125

98

35

Segin la invencion:

; HC™
H,C” “CH,

Ensayo comparativo:

FyC Q
N
N

/ H,C
H,C

H,C” “CH,

50

50

91

23
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Ejemplo C

Ensayo con Venturia (manzano) / protector
Disolvente: 24,5 Partes en peso de acetona

24,5 Partes en peso de dimetilacetarnida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para la obtencién de unapreparacién de produco activo conveniente se mezcla 1
parte en peso del producto acttvo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentraciondeseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas j6venes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras el secado
del recubrimiento, aplicado por pulverizacion, se inoculan las plantas con una
suspensién acuosa de conidios del patdgeno de la antracnosis del manzano Venturia
inaequalis y permanecen a continuacién 1 dia aproximadamente a 20°C y con una
humedad relativa del aire del 100 % en una cabina de incubaci6n.

Las plantas se disponen, a continuacién, en el invernadero, aproximadamente a
21°C y con una humedad relativa del aire de aproximadamente en 90 %.

La evaluaciénse lleva a cabo a los 10 dias desde la inoculacién. En este caso O
% significa un grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que

un grado de actividad del 100 % significa que no se ha observado ataque.

&
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Tabla C

Ensayo con Venturia (manzano) / protector

Cantidad aplicada de
Producto activo segiin la invencit producto activo en Grado de
actividad en %
g/ha
Segun la invencion:
Hce 0
25 100
/ N
/ H,c™
e F 3
H,C” “CH,
Ensayo comparativo:
H, o
25 21
4 N
I\I\N ’ H R
/ H.C
Hd F 3
H,C™ ~CH,
Segiin la invencién:
HCe Q
7 N
N\}rL H s
NTOE ne" 25 100
HyC CH,
H,C” “CH,
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Ensayo con Venturia (manzano) / protector
Cantidad aplicada de
. . . . . Grado de
Producto activo segiin la invencit producto activo en .
actividad en %
g/ha
Ensayo comparativo:
HS
25 0
/ N
N\N l H R
H,C
H,C.’ F * CH,
H,C” “CH,
Segun la invencion:
F, O
H S
He™
H,C” “CH,

Ensayo comparativo-

N

H R

H,C 25 0

H,C” ~CH,
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Ensayo con Venturia (manzano) / protector
_ o _ Cantidad apllc.:ada de Grado de
Producto activo segiin la invencitn producto activo en ..
actividad en %
g/ha
Segiin la invencion.
| 0
@)LN 25 100
H )
H,C™
H,C” ~CH,
Ensayo comparativo:
| O
H R
H,C
H,C” “CH,
Segiin la invencion:
3,125 100
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Ensayo con Venturia (nanzano) / protector

Producto activo segiin la invencitn

Cantidad aplicada de
producto activo en

g/ha

Grado de
actividad en %

Ensayo comparativo:

F.C 0 =—
.5
7 N
T e
,N HSC
H,C

H,C” “CH,

3,125

Segiin la nvencién:

Ensayo comparativo:

F.G Q

7] N
N

] H,C
H,C ?

H,C” “CH,

50

100

20
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Ejemplo D

Ensayo con Botrytis (judias) / protector
Disolvente: 24,5 Partes en peso de acetona.

24,5 Partes en peso de dimetilacetamida.
Emulsionante; 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para la obtencion de unapreparacién de producb activo conveniente se mezcla 1
parte en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentraciéndeseada.

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jévenes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras el secado
del recubrimiento, aplicado por pulverizaci6n, se disponen, sobre cada hoja, 2 trocitos
de agar recubiertos con Botrytis cinerea. Las plantas moculadas se disponen en una
cim ara obscurecida aproximadamente a 20°C y con una humedad relativa del aire del
100 %.

La evaluaciénse lleva a cabo a los 2 dias desde la inoculaciénpor medio de la
magnitud de las manchas producidas por el ataque. En este caso 0 % significa un
grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que un grado de

actividad del 100 % significa que no se ha observado ataque.
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Tabla D

Ensayo con Botrytis (judi as) / protector

Cantidad aplicada de
. . . . Grado de
Producto activo segiin la invencitn producto activo en ..
actividad en %
g/ha
Segun la invencién:
H c“"
Ensayo comparativo:
250 29
.’
Segtn la Imvencion:
H, 0
2 N
H,C™
H, d FHy CH, 250 100
H,C” T“CH
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Ensayo con Botrytis (judi as) / protector

Cantidad aplicada de

_ ] ] . Grado de
Producto activo segiin la invencitn producto activoen | .o 404 en %
g/ha
Ensayo comparativo.
H3
250 14
/g N
N\N ’ H R
H,C
e T CH,
H,C” “CH,
250 0
Ensayo comparativo:
F, O
N
S p
H,C
H,C” “CH, 20 8
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Ensayo con Botrytis (judi as) / protectar

Cantidad aplicada de

. . . . Grado de
Producto activo segiin la invencitn producto activo en actividad en %
g/ha
Segiin {a invencién
| o]
@)LN 250 86
H S
H,c™
H,C” “CH,
Ensayo comparativo:
] 0]
H R
H,C
H,C” “CH,
Segin la invencién:
F, o
N
,N HSC\\\
HC 62,5 100

H,C” “CH,

20
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Ensayo con Botrytis (judias) / protector

Cantidad aplicada de
. . . . . Grado de
Producto activo segiin la invencin producto activo en ..
actividad en %
g/ha
Ensayo comparativo:
FC O
62,5 50
N ;
4 ] H R
N H,C
H,C

H,C” ~CH,
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Ejemplo E

Ensayo con Alternaria (tomate) / protector
Disolvente: 24,5 Partes en peso de acetona.

24,5 Partes en peso de dimetilacetamida.
Emulsionante: 1 Parte en peso de alquil-aril-poliglicoléter.

Para la obtencién de unapreparacién de producb activo conveniente se mezcla 1
parte en peso del producto activo con las cantidades indicadas de disolvente y de
emulsionante y se diluye el concentrado con agua hasta la concentraciéndeseada

Para ensayar la actividad protectora se pulverizan plantas jovenes con la
preparacién del producto activo en la cantidad de aplicacién indicada. Tras el secado
del recubrimiento, aplicado por pulverizacién, se inoculan las plantas con una
suspensiébn acuosa de esporas de Alternaria solani. Las plantas se disponen a
continuaciénen una cabina de incubaciénaproximadamente a 20°C y con una humedad
relativa del aire del 100 %.

La evaluaciénse lleva a cabo a los 3 dias desde la moculacit. En este caso 0
% significa un grado de actividad, que corresponde al de los controles, mientras que

un grado de actividad del 100 % significa que no se ha observado ataque.

N\,
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Ensayo con Alternaria (tomate) / protector

Cantidad aplicada de
Producto acti in la i it oducto activo en Grado de
oducto activo segiin la invenci producto activ actividad en %
g/ha
Segun la invencién
F,G
50 83
480t
N H,e™
H,C
H,C” “CH
Ensayo comparativo:
50 30

8

A
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REIVINDICACIONES

1.- Carboxamidas {pticamente activas de la fG@mula (I)

0

M ms R _cH,
N Y ®
H HGH, CH,
en la que
5 R significa hidrégeno, flior, cloro, metilo, etilo o trifliormetilo,
M significa
— S S
R1
e 2 5 R
2 - * L ]
A # #
M-1 M-2 M-3 M4
donde el enlace marcado con * estd enlazado con la amida, mientras que el
enlace marcado con # estd enlazado con la cadena de alquilo lateral,
10 R significa hidrégeno, flior, cloro, metilo o triftiormetilo,
A significa el resto de la fa@mula (Al)
R2
N{ \ 3?
NT (AD),
CH,
en la que
R*  significa metilo, trifliormetilo o difliormetilo,
15 R’ sigmfica hidreno, flior o cloro,
4
A significa el resto de la fémula (A2)
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R4

>l

R* significa trifliormetilo, cloro, bromo o yodo,

(A2),

en la que

0
A significa el resto de la fémula (A3)
RS
o
N
- (A3),
en la que
R? significa metilo, trifliormetilo o difliormetilo.
2.- Carboxamidas {pticamente activas de la f@mula (I) segin la reivindicacit 1,
en la que
R significa hidrdgeno, metilo o etilo,
M significa M-1 o M-2,
R significa hidrégeno, flior, cloro, metilo o trifldormetilo,
R*>  significa metilo o trifliormetilo,
R} significa hidrdgeno o flGor,
R*  significa trifliormetilo o yodo,
R’  significa trifliormetilo.

3.- Procedimiento para la obtencith de carboxamidas {pticamente activas de la

férmula (I), segtn la rexvindicacin 1, caracterizado porque

a)

se hacen reaccionar derivados de 4cidos carboxilicos de la férmula (II)



5
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Q
b)
15
20 0O
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o]
A
en la que
A tiene los significados indicados en la reivindicaciénly

X!  significa halégenoo hidroxi,

con una amina de la férmula(III)

R_cH,

H.N

M
*H

CH, CH, am
en la que R y M tienen los significados indicados en la reivindicacién1,
en caso dado en presencia de un catalizador, en caso dado en presencia de un

agente de condensacién, en caso dado en presencia de un agente aceptor de

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

se cromatografian compuestos racémicos de la férmula (I-rac)

0

PIN 'MY\R‘(CH’

A
H  CH, CH, (I-rac)
en la que R, M y A tienen los significados indicados en la reivindicaci6nl,
en una fase de gel de silice estacionaria, quiral, en presencia de un eluyente o
de una mezcla de eluyentes como fase liquida,
o se cristalizan de manera fraccionada con 4cidos Opicamente activos con

formaci6nde sales y, a continuacién, se liberan los compuestos de la fornula (I)

enantidreramente puros o enriquecidos,

se hidrogenan compuestos de la formula (IV)
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Ly

A
H CH, CH, avy
en la que R, M y A tienen los significados indicados en la reivindicacién1,

o compuestos de la formula(V)

0 R

A
H CH, CH, ™

en la que R, M y A tienen los significados indicados en la reivindicacién1,

o mezclas de ambos compuestos, en presencia de un catalizador épicamente

activo o bien de un catalizador con ligandos dpticanente activos.

4.- Agentes para la lucha contra los microorganismos indeseables,
caracterizados porque tienen un conterudo en al menos una carboxamida épticanente
activa de la férmula (I), segln la reivindicacién 1, junto a agentes extendedores y/o
productos tensioactivos.

5.- Empleo de las carboxamidas 6picamente activas de la fornula (I), segtn la
reivindicacién1, para la lucha contra los microorganismos indeseables.

6.- Procedimiento para la lucha contra los microorganismos indeseables,
caracterizado porque se aplican carboxamidas épticanente activas de la formula (1),
segln la reivindicaci6én1, sobre los microorganismos y/o sobre su medio ambiente.

7.- Procedimiento para la obtencitn de agentes para la lucha contra los
microorganismos indeseables, caracterizado porque se mezclan carboxarnidas
Opticanente activas de la férmula (I), segin la reivindicacién 1, con agentes
extendedores y/o con productos tensioactivos.

8.- Aminas de la férmula (III),
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111
) R oH, (1)

H,N

HEH, CH,

en la que R y M tienen los significados idicados en la rewvindicacién]l.
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RESUMEN

Nuevas carboxamidas, {pticamente activas, de la férmula (I)

9 M

JL /MYﬁR/CHS

AN
H HGEH, CH,

en la que R, M y A tienen los significados indicados en la descripcién,
varios procedimientos para la obtenciénde estos productos y su empleo para la lucha

contra los microorganismos indeseables, asi como nuevos productos intermedios y su

obtencién.

WPC13549 / ID.489
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¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente VI/
¢ Datos de identificacién del solictante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
¢ Descripcion de la invencion [

¢ Dibujos de ser estos pertinentes * [1]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [a]/

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

material que incorpora el disefio [
Comprobante de pago de las tasas establecidas . [

OO0

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

O: Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
0_ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

et ] bt f——)
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INCOMPLETA [
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REPUBLICA DE COLOMBIA \LH /%Q

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AN
Bogot4, N7

2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIC

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 6 59312
Solicitud internacional EP2004/013834
Fecha inicio fase nacicnal 18/07/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. an 8ﬂ71

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

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que censta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decislsn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisitn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses s8iguientes a la fecha de
notificacién del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderid su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto @él jtitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALITX CARMENZA SPEDES DE RGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de
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