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SOLICITUD DE :
Patente de Invencién E Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo . [ 1 Capituloll.

Nombre:  BAYER CROPSCIENCE S.A.
LICITANTE IDENTIFICACION

(71) Direccidon: 16 rue Jean-Marie Leclair, F-69009 Lyon, Cedex 09, Francia
cc. [] wim ]
Nacionalidad o Domicilio:  Lyon, Francia

ion Lugar de Constitucién: IFrancia C.E. I:l Otro D

"~
-°

S

o]

! J

Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Nuamero
@ Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ ] IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 c.c. NT [
O APODERADO
. C.E. D Otro l:l
. Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 . Qual
. o 79.143.366 de
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Namero Usaquén TP 0.8
@ Nombre: MANSFIELD, Darren; COQUERON, Pierre-Yves: RIECK, Heiko; DESBORDES, Philippe: VILLIER, Alain;

GROSIEAN-COURNOYER., Marie-Claire y GENIX, Pierre.

INVENTOR (ES) Direccion:  Graf-Adolf Strasse 7, 531429 Bergisch Gladbach, Alemania; 56 Cours De La Liberté, F-69003 Lyon, Francia;
- 29 Allée Buffon, F-69110 Sainte Foy-les-Lyon, Francia; 30 Rue Bancel, F-69007 Lyon, Francia; Les Terres de
Tourvéon, Bat. A, 2 Chemin Du Champ, F-69660 Collonges Au Mont D'or, Francia; Le Tréve Collonge,
Route D'albigny, F-69250 Curis Au Mont D'or, Francia y 14 Rue Duviard, F-69004 Lyon , Francia,
respectivamente,

(72) Nacionalidad o Domicilio:  Francesa
(5) pcT (85) .
Solicitud Internacional No. I’C’I‘/lil’2_006/063992 Fecha 06-iUL-06
Publicacion Internacional No.  WO0/2007/006739 Fecha 18-ENLE-07

@ Titulo (54) NUEVOS DERIVADOS DE LA BENZOHETERQCICLILETILCARBOX AMIDA

Q CO71> 333/38, AOIN 43/12, AOIN 43/32, AOIN 43/36, AOIN 43738, AOIN 43/40, ADIN 43/36,
Clasificacion Internacional (51) AQIN 43/78, CO7D 401712, COTD 403/12, COTDY 405/12. COTD 409/12, COTD 411/12, COHTD
417/12

(®) prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
P | 12-JUL-05 05356117.1

Sl| X NO

_@ Comprobante de pago No. Fecha

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso

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

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de 1a solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuade por la Autaridad Internacional de Examen preliminar {IPEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D 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 material bioldgico

El Arte final 12 x 12

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

Extratos, Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad capitulo | y notificacion de presentacion de

X | Otros: §cumento de prioridad

(i) FIGURA CARATERISTICA
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POD-02638

Traduccion coficial del francés por Marlén Neira Castro, resolucién 2413 del Ministerio de Justicia

APOSTILLA EN PODER DE BAYER CROPSCIENCE SA
Poder bilingiie otorgado por Bayer CropScience SA, firmado en Lyon el 11 de febrero de 2005 por

Alexander Nowak.
A

Sello de Legalizacidn nofarj n fraiﬁéé“sﬂ El suscrito P. Garel Galais, Notario de Chasseiay

(Rodano) certifica la’ firma»v. de Alexander Nowak puesta en el documento como’ auténtica,

Chasselay fechado, eI 15 02 05. Sello oficial de Patrice Garel Galais. Notario de Chasselay-

Rédano (firma). o

Al reverso: . {® APOSTILLA
(Convencifiﬁ de ia Haya del 5 de octubre de 1961)- Colombia
1. Pafs: Republica Francesa. Este documento Publico

13, hasido firmado por el Notario Garel Galaz Patrice.

3. Quien gjerce finciones de Notaria
4, Lleva el selio de la Notaria de Chasselay- 69
CERTIFICADO

5 en Lyon 6. El 16 - 04- 05

7. Por el Procurador General ante el tribunal de apelacién de Lyon

8. Bajo el No. 773

9 Sello del Tribunal de Apelacién de Lyon Procurador General

10.  Fitma ilegible. '

_ CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingiie inglés- espafiol sobre cargo de Alexander Nowak como representante autorizado de Rayer
CropScience S.A.
6- La certificaciones 3.4 y 5 se basan en: Pagina de la Gaceta “anuncios judiciales y legales™ del
periddico “Le Tout Lyon- Moniteur Judiciare Reunis”, fechédo el 21 al 27 de junio de 2003.

Poder de representacion de Bayer CropScience SA (del Presidente de la Junta Directiva) fechado
el 15 de octubre de 2004.

Sello oficial de Ceril Borel Girau. Notario de Chasselay- Rédano (firma). Al reverso
APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)- Colombia
1. Pais: Republica Francesa. Este documento Piiblico
14. ha side firmado por el Notario Borel Giraud Cédric
Quien ejerce funciones de Notario

4, Lleva el seilo de la Notaria  de Chasselay- Rodano -

CERTIFICADO
5 Lyon 6. El 10 de marzo de- 2005
7. Porel Procurador General ante el tribunal de apelacién de Lyon :
’ MARLEN NEIRA CASTRO
8 Bajo el No, 1752 (ilegible) ete-Gficial
9 Sello: Tribunal de Apelacion de Lyon Procurador General.

10.  Firma ilegible r
Es traduccién conforme con copia para confrontar- Bogota, Marzo 29 P08

pAl =

Raxnluctdn




BAKER & MCKENZIE |

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

BAYER CROPSCIENCE SA

domiciled in .
16, rue Jean-Marie Leclair
" . 69009 LYON, France

declares that it hereby grants to’

ALVARO CORREA-ORDONEZ andior OLGA
GEORGETTE OTERO and/or RlCARDO METKE andlor
JUAN PABLO CONCHA.

with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 8™ floor, of Bogota D.
C., Colombia, a full and sufficient power of attorney to
obtain the protection of my (our) industrial prapary and
against the unfair competition, for which purpose | (we)
authorize the said attorneys to represent me {us) before
any authorities or persens, with or without jurisdiction,
specially those administrative, administrative contentious
and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matiers concerning the following: a) Obtainment of
patents, utility models, industrial designs, integrated
circuits, layout-designs and wvegetal varielies; the
registration  of trademarks, denominations of origin,
commercial names, trade emblems, slogans and domain
names; its renewal, assignments, change of name or
domicile. voluntary cancellation; and the registration of
licenses of use of the above rights; b)Processes of
protection to the consumer, unfair competition,
oppositions,  cancellations, nullity,  precautionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general
the civil, penal, an administrative processes relating to
those rights. And that in all the above matters they may
substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate,
admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign,
and ratify acts done by representatives without-a power of
attorney.

| hereby ratify all actions previously taken on behalf of this

company by the aforementioned attorneys with respect to
the mentioned matters.

. Done and subscribed in
Lyon

On the “day of
February 11%, 2005 :

Alexander NOWAK

qui-a &té apposée
Chasselay, le S |0 |2coS

38R yssigne M5@%Q€L ‘Ié/l’dﬁgda
Notaire & Chasselay (Rhéne) ;
CertrfAe suncére la signature de

Raisbeck, Lara, Redriguez & Rueda
Av. 82 No. 10- 62 Piso 6
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
‘Tel‘ +571 634 1500
' -Fax +57 1 376 2211

www.bakernet.com

PODER

La abajo firmada,

BAYER CROPSCIENGE SA

domlcmada en
16, rue Jean-Marije Leclalr
69009 LYON, France

declara por el presente que otorga a

ALVARf) CORREA-ORbOﬂIEZ andfor OLGA GEORGETTE
OTERO and/or RICARDO METKE and/or JUAN PABLO

- CONCHA .

con domicilio en la Av. 82 No. 10 — 62 Piso 6 en Bogota D. C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obtener la
protercién de mi (nitestra) propiedad industrial y contra ia
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos

_apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera

autoridades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente
ante las del orden administrativo. contencioso-administrativo vy -
judicial, asi como los tribunales de arbiframento, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn de patenies
de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
esquemas de trazado de circuitos integrados y variedades
vegetales; el registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales y nombres
de dominio; su renovacién, traspaso, cambic de nombre o
domicilio, cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de
uso de esos derechos; b) Los procesos para la proteccion del
consumidor, competencia desleal, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, meédidas cautelares, infracciones, concesién de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales, y en
general procesos civiles, penales, administrativos relacionados
con eslos derechos. Y para que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,
admitir los hechos del caso, desistir, cancelar, recibir, renuncuar
y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado hasta el momento en los
mismos asuntos, por cualquiera de los mencionados
apoderados en representacidn de ésta sociedad.

Dado y firmado en Lyon

NOWAK -
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IBAKER & MCKENZIE

NOTARIAL CERTIFICATION

On this
2005 , the undersigned Notary
CERTIFIES
1. Tha Alexander NOWAK

[ =]

- oflegal age and domiciled in = Meuwee hacse (aln! Ao,
 set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to.me personally known and that he/she has
egal capamty 1o execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

- A flortzeof '%Ifrlaq A K e

of the judicial persen & '-rcc'm ‘ .

4. That the judicial person s RN p

A6 Mar Fa air
Lt Bl L

having its home office in

Is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

&%Thdl the grantor has in fact the referred to authorlty and
‘E=rthat hls/her representation is legal.

rﬁ. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following
authenlic documents for such purpose exhibited to me and which
| mention specifically, giving their dates and their origin or source:

-Page "annonces judiciares et légales" from the

newspaper "Le Tout Lyon-Moniteur Judiciaire
Reunis" dated 21 to 27 June 2003

V—Power of Attorney from BAyer Cropscience SA
(from the Chairman of the Management Board)
dated 15 October 2004

day of ,!E) #gjg Alos 10

de 200 ° |

1

‘Que

CERTIFICACION NOTARIAL j

dias del mes de Marzo

.el suscrito Notario

DA FE
Alexander NOWAK

maf/or¥dom|cmado enNeunhouse Wej 10,
Berglsch Gladsach ATemaiia

suscribid de su pufio y letra el documento que antecede.

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamlento

Que el otorgante ha suscrite el referido documento en su

cﬁ@ﬁ‘%gtgntante Autorizado _

R,

de la persona juridica’ Bayer CropScience S.A.

i .A,
Que la personajuridicaBAyer CropSc;ence 5

16; ‘rue Jean-Marie Leclair
con sede en
69009 Lyon, Francia

esta legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esta
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion
que ostenta y que asta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anferiores en
los siguientes - documentos auténticos que ai efecto se
me exhibieron y que menciono especificamente con
expresion de sus fechas y de su origen o procedencia:
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(19) World Intellectual Property Organization
Iniermational Burean

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

(43) International Publication Date
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(10) International Publication Nﬁmber )

WO 2007/006739 A1l

(51) International Patent Classification:

ey

(22)
(25)
(26)
(30}

(71)

(72)
(75)

CO7D 333/38 (2006.01)

ADIN 43/12 (2006.01)

CO7D 409/12 (2006.01) AOIN 43/78 (2006.01)
CO7D 417712 (2006.01) AQIN 43/32 (2006.01)
CO7D 411712 (2006.01) AODIN 43/56 (2006.01)
CO7D 405712 (2006.01) AOIN 43/36 (2006.01)
CO7D 403/12 (2006.01) AQIN 4340 (2006.01)
CO7D 401/12 (2006.01) AOQIN 43/38 {2006.01)

(74)

International Application Number:
PCT/EP2006/063992
International Filing Date: - 6 July 2006 (06.07.2006)
Filing Language: L English
Publication Language: English

Priority Data:

05356117.1 12 July 2005 (12.07.2005) EP

Applicant (for ali designated States except US): BAYER
CROPSCIENCE SA [FR/FR]; 16 Rue Jean-Marie Leclair,
F-69009 Lyon (FR).

Inventors; and ;

Inventors/Applicants (for US only): MANSFIELD,
Darren [GB/DE]; Graf-Adolf Strasse 7, 51429 Bergisch
Gladbach (DE). COQUERON, Pierre-Yves [FR/FR];
56 Cours De La Liberté, F-69003 Lyon (FR). RIECK,
Hceike [DE/FR}, 29 Allée Buffon, F-69110 Sainte
Foy-les-Lyon (FR). DESBORDES, Philippe [FR/FR];
30 Rue Bancel, F-69007 Lyon (FR). VILLIER, Alain
[FR/FR]; Les Terres de Tourvéon, Bat. A, 2 Chemin Du
Champ, F-69660 Collonges Au Mont D'or {FR). GROS-
JEAN-COURNOYER, Marie-Claire [FR/FR]; L¢ Tréve

(81)

(84)

Collonge, Route d'Albigny, F-69250 Curis Au Mont D'or
{FR). GENILX, Pierre [FR/FR]; 14 Rue Duviard, F-69004
Lyon (FR).

Agent: GUITTON, Carole; BAYER CROPSCIENCE
SA, Patents & Licensing Department, '14/20 Rue Pierre
Baizet, F-69009 Lyon (FR).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1,
GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP,
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, FT, RO, RS, RU, 8C,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, T™, TN, TR, 1T, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, Jor every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
¥R, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT;
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA!
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report

Forwo-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazerte,

(54) Title: BENZOHETEROCYCLYLETHYLCARBOXAMIDE DERIVATIVES

0
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5
R2 R1 R
(D

(57) Abstract: The present invention relates to novel benzoheterocy-
clylethylcarboxamide derivatives of formuta (1) in which the substituents
are in the description, their process of preparation, their use as fungicides,
patticularly in the form of fungicidal compositions, methods for the
control of phytopathogenic fungi of plants using these compounds or their
compositions. .



WO 2007/606739 PCT/EP2006/063992

Benzoheterocyclylethylcarboxamide derivatives

The present invention relates to novel bénzoheterocyclylethylcarboxamide

5  derivatives, their process of preparation, their use as fungicides, particularly in the
form of fungicidal compositions, and methods for the control of phytopathogenic
fungi of oplants using these compounds or their compositions.

Patent application WO 03/042184 describes a broad family of benzimidazol-
or indol-aminoacetonitrile derivatives for parasite control. However, their activity as

10 fungicides was not tested and the document does not disclosed the compounds
according to the invention.

It is always of high-interest in the field of agrochemicals to use novel
pesticidal compounds in order to avoid or to fight the development of resistant strains
to the active ingredients used by the farmer, |

15 We have now found a new family of compounds which possess the above
mentioned characteristics.

Accordingly, the present invention relates to a benzo-
heterocyclylethylcarboxamide derivative of general formula @

O
C R R
5
Rz R1 R
20 1y

in which :
-nis0,1,2,3,4,50r6;

-Uis:
o0
\_/'}(

wherein A represents a 5- or 6-membered heterocycle with one, two or three
heteroatoms which may be the same or different; fused with a phenyl ring.
- Z is a carbon atom or a heteroatom which can not be substituted by X;
- X is the same or different and is a halogen atom, a nitro group, a cyano
30  group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a pentaﬂuoro-lﬁ-sulfany]
group, a formyl group, a formyloxy group, a fofmylaxnjno group, a carboxy group, a

25
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15

20

25

30

35

WO 2007/006739 : PCT/EP2006/063992

carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group,: a C;-Cg-alkyl, a C,-Cs-alkenyl, a C,-Cs-alkynyl,
a C;-Cg-alkylamino, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a di-C;~Cs-
alkylamino, a C,-Cg-alkoxy, a C;-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cy-alkylsulfanyl, a C;-Cs-halogenoalkylsulfanyl having 1 to 5 halogen atoms, a
C,-Cy-alkenyloxy, a C,-Cg-halogenoalkenyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a Cj-
Cs-alkynyloxy, a C;-Cs-halogenoalkynyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-
cycloalkyl, a C3-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylcarbonyl, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-
alkylcarbamoyl, a di-C,-Cs-alkylcarbamoyl, a N-C;-Cs-alkyloxycarbamoyl, a C;-Cs-
alkoxycarbamoyl, a N~C,-Cs-alkyl-C;-Cs-alkoxycarbamoyl, a C,-Cs-alkoxycarbonyl,
a C;-Cs-halogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-
alkylcarbonyloxy, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a
C,-Cs-alkylcarbonylamino, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5
halogen atoms, a C;-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a di-C,-Cs-alkylaminocarbonyloxy,
a Ci-Cs-alkyloxycarbonyloxy, a C:-Cs-alkylsulphenyl, a Ci-Cs-
halogenoalkylsulphenyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkylsulphinyl, a C;-
Cs-halogenoalkylsulphinyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkylsulphonyl, a
C,-Cg-halogenoalkylsulphonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxyimino, a
(C1-Ce-alkoxyimino)-C;-Cs-alkyl, a (C-Cs-alkenyloxyimino)-C,;-Cs-alkyl, a (C;-Cs-
alkynyloxyimino)-C;-Cs-alkyl, a (benzyloxyimino)-C;-Cs-alkyl, a benzyloxy, a
benzylsulfanyl, a benzylamino, a phenoxy, a phenylsulfanyl a phenyl or a
phenylamino; : |

- R' and R” are the same or different and are a hydrogen atom, a cyano group,
a formyl group, a carboxy group, a carbamoyl group, a (hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl
group, a C;-Cg-alkyl, a C,-Cs-alkenyl, a C,-Cs-alkynyl, a C3-Cg-cycloalkyl, a C3-Cs-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkylcarbonyl, a C;-Cs-
halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkylcarbamoyl, a di-C;-Cs-alkylcarbamoyl, a C,-Cs-
alkoxycarbamoyl, a C;-Cs-alkoxycarbonyl or a C;-Cs-halogenoalkoxycarbonyl
having 1 to 5 halogen atoms;

- R’ and R* are the same or different and are a hydrogen atom, a formyl
group, a (hydroxyimino)-C;-Cs-alkyl group, a C;-Cg-alkyl, a C,-Cg-alkenyl, a C;-Cg-
alkynyl, a C;-Cs-cycloalkyl, a C;-Cs-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen
atoms, a C;-Cs-alkylcarbonyl, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen
atoms or a C,-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;
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-R’isa hydrogen atom, a C1-C6-élkyl, or a C3-Cs-cycloalkyl;

- Het represeifts a 5- or 6-membered non-fused heterocycle with one, two or
three heteroatoms which may be the same or different; Het being linked by a carbon
atom and being at least substituted in ortho position; ,

as well as its salts, N-oxydes, metallic complexes, metalloidic complexes and
optically active isomers.

In the context of the present invention :

. - halogen means fluorine, bromine, chlorine or iodine.

-carboxy means -C(=O)OH; carbonyl means :C(=0)-; carbamoyl means -
C(=0)NH; ; N-hydroxycarbamoy] means -C(=Q)NHOH ;

- an alkyl group, an alkenyl group, and an alkynyl group as well as moieties
containing these terms, can be linear or branched; and

- heteroatom means sulphur, nitrogen or oxygen.

In the context of the present invention, it has also to be understood that in the
case of di-substituted amino and of di-substituted carbamoyl radicals, the two
substituents may form together with the nitrogen atom bearing them a saturated
heterocyclic ring containing 3 to 7 atoms.

Any of the compounds of the present invention can exist in one or more
optical or chiral isomer forms depending on the number of asymmetric centres in the
compound. The invention thus relates equally to all the optical isomers -and to their
racemic or scalemic mixtures (the term "scalemic" denotes a mixture of enantiomers
in different proportions), and to the mixtures of all the possible stereoisomers, in all
proportions. The diastereoisomers and/or the optical isomers can be separated
according to the methods which are known per se by the man ordinary skilled in the
art.

Any of the compounds of the present invention can also exist in one or more
geometric isomer forms depending on the number of double bonds in the compound.
The invention thus relates equally to all geometric isomers and to all possible
mixtures, in all proportions. The geometric isomers can be separated according to
general methods, which are known per se by the man ordinary skilled in the art.

Any of the compounds of general formula (I) wherein X represents a
hydroxy, a sulfanyl group or an amino group may be found in its tautomeric form
resulting from the shift of the proton of said hydroxy, sulfanyl or amino group. Such
tautomeric forms of such compounds are also part of the present invention. More
generally speaking, all tautomeric forms of compounds of general formula (I)

N\
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wherein X represents a hydroxy, a sulfanyl group or an amino group, as well as the
tautomeric forms of the compounds which can optionally be used as intermediates in
the preparation processes, and which will be defined in the description of these
processes, are also part of the present invention. '

According to the present invention, the "U" group may be substituted in any
position by (X),, in which X and n are as defined above. Preferably, the present
invention relates to a benzoheterocyclylethylcarboxamide derivative of general
formula (I) in which the different characteristics may be chosen alone or in
combination as being :

-asregards n,nis 0, 1 or 2; and _

- as regards X, X is chosen as béing a halogen atom, a hydroxyl group, an amino
group, a nitro group, a C;-Cs-alkyl, a C;-C4-alkoxy group, a C;-C;-alkylthio, a C;-
Cs-alkylsulphonyl or a C,-C4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

According to the present invention, the carbon atoms of the carboxamide
moiety of the compound of formula (T) are substituted by R, R% R® and R% R, RZ,
R® and R* being as defined above. Preferably, the present invention also relates to
benzoheterocyclylethylcarboxamide derivative of general formula (I) in which the
different characteristics may be chosen alone or in combination as being :

- as regards R' and R?, R' and R? are chosen, independently of each other, as being a
hydrogen atom, a C,-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkenyl, a C,-Cs-alkynyl, a C3;-Cg-cycloalkyl,
a C3-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-halogenoalky]
having 1 to § halogen atoms; and

- as regards R® and R®, R® and R* are chosen, independently of each other, as being a
hydrogen atom, a C,-Cys-alkyl, a C,-Cs-alkenyl, a C,-Cs-alkynyl, a C3-Cs-cycloalkyl,
a C;-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C1-Cg-halogenoalky1
having 1 to 5 halogen atoms.

According to the present} invention, the nitrogen atom of the carboxamide
moiety of the compound of formula (I) is substituted by R®, R® being a hydrogen
atom, a C,-Cs-alkyl or a C;-Cs-cycloalkyl. Preferably, the C;-C;-cycloalkyl is
cyclopropyl. |

According to the present invention, "Het" of the compound of general
formula (I} is a 5- or 6-membered non-fused heterocycle with one, two or three
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heteroatoms which may be the same or different, Het being linked by a carbon atom
and being substituted at least in ortho-position. Preferably, the present invention also
relates to benzoheterocyclylethylcarboxamide derivative of general formula (I) in
which Het is chosen as being 2-furan, 3-furan, 4,5-dihydro-3-furan, 2-thiophene, 3-
thiophene, 2-pyrrole, 3-pyrrole, 5-oxazole, 4-oxazole, 5-thiazole, 4-thiazole, 5-

pyrazole, 4-pyrazole, 3-pyrazole, 3-isoxazole, 4-isoxazole, 5-isoxazole, 3-isothiazole,”

4-1,2,3-triazole, 4-thiadiazole, 5-thidiazole, 2-pyridine, 3-pyridine, 4-pyridine, 2-
oxathiine, 4,5dihydro-3-pyran, 4,5dihydro-2-thiopyran, 4,5dihydro-3-thiopyran or 2-
pyrazine. : :

According to the present invention, "Het" of the compound of general
formula (I) may be a five membered ring heterocycle. Specific examples of
compounds of the present invention where Het is a five membered heterocycle
include :

* Het represents a Hetemcycle of the general formula (Het-1)

7 8

R R

/ \
R™ o (Het-1)
in which ;

- R°and R may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, an amino group, a nitro group, a C,-C4-alkyl or a C;-Cs-halogenoalkyl
having 1 to 5 halogen atoms; and :

- R® may be a halogen atom, a nitro group, a C;-Cs-alkyl or a C;-Cs4-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-2)

11

R

R 07 R (Het-2)
in which :
- R® may be a hydrogen atom, a halogen atom , a C;-Cy-alkyl or a C;-Cy-
halogenoalky! having 1 to 5 halogen atoms; and




10

15

20

25

30

35

WO 2007/006739 PCT/EP2006/063992

¥

- R'"%and R may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, an amino group, a C;-Cs-alkyl or a C;-C4-halogenoalkyl having 1 to 5
halogen atoms; ‘

_provided that the R® and R'! are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-3)

13/4%\: 12

R 0 R
(Het-3)
in which : ‘
-R" may be a halogen atom, a C;-Cs-alkyl or a C,-C,-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms; and “ _
- R" may be a hydrogen atom, a C,-Cs-alkyl or a C;-C4-halogenoalky! having

1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-4)
16
R15 R

e

R S
(Het-4)

in which : )

- R' and R" may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a
C;-Cs-alkylthio, a C;-Cq-alkylsulphonyl, a phenyl optionally substituted by a halogen
atom or a C(-Cy-alkyl or a pyridyl otpionally substituted by a halogen atom or a C;-
Cs-alkyl; and

- R may be a halogen atom, a cyano group, a C;-Cs-alkyl, a C;-C4-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5
halogen atoms. ':'

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-5)
18

R

R S R
(Het-5)

O\
\
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in which : _

- R"7 and R'® may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a Cy-C4-alkyl, a C,-Cs-alkyloxy or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to
5 halogen atoms; and

- R" may be a hydrogen atom, a halogen atom, a C;-Cs-alkyl or a C;-Ca-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;

provided that the R'® and R'” are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-6)

RZO .
R21 /Z—N{Rza

I
R%

(Het-6)
in which :

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C1-Cy-alkyl
or a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;

- R*! and R® may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a C,-Cs-alkyl or a C,-C,-halogenocalkyl having 1 to § halogen atoms;
and

- R® may be a hydrogen atom, a cyano group, a C,-Cs-alkyl, a C;-Ca-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C1-Cs-alkoxy-C;-Cy-alkyl, a hydroxy-
Ci-Cs-alkyl, a C;-Cs-akylsulphonyl, a di(C,-Cy-alkyl)aminosulphonyl, a C;-Cs-
alkylcarbonyl, a phenylsulphonyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-
Cs-alkyl, or a benzoyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cy-alkyl;

provided that the R*®and R* are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-7)
R? R

in which :
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- R™ may be a hydrogen atom, a cyano group, a C;-Cs-alkyl, a C1-Ca-
halogenoalkyl having { to 5 halogen afoms, a C,-Cs-alkoxy-C;-Cs-alkyl, a hydroxy-
Ci-Cs-alkyl, a C;-Cy-alkylsulphonyl, a di(C,-Cqs-alkyl)aminosulphonyl, a C;-Ce-
alkylcarbonyl, a phenylsuiphonyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-
Cs-alkyl, or a benzoyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cy-alkyl; and

- R, R* and R”” may be the same or different and may be a hydrogen atom,
a halogen atom, a cyano group, a C;-Cs-alkyl, a C;-C4-halogenoalkyl having 1 to 5
halogen atoms or a C;-C;-alkylcarbonyl; :

provided that R** and R?” are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heteracycle of the general formula (Het-8)

R29

7&
RZS/A O
in which :

- R?® may be a hydrogen atom or a C;-Cy-alkyl; and
-R*® may be a halogen atom, a C;-C;-alkyl or a C,-C,-halogenoalky] having

(Het-8)

1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-9)

-
yas

R 0 R
(Het-9)

in which : :
- R*®’may be a hydrogen atom or a C;-Cs-alkyl; and
- R*' may be a halogen atom, a C;-Cy-alkyl, a C;-C,-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms or a phenyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cy-

alkyl.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-10)

(Het-10)

lr
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in which :

-R*” may be a hydrogen atom, a hélogen atom, an amino group, a cyano
group, a C;-Cs-alkylamino, a di-(C;-Cs-alkyl)amino, a C,-Cs-alkyl, a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a phenyl optionally substituted by a
halogen atom or a C;-C;-alkyl; and ,

- R* may be a halogen atom, a Cy-Cq-alkyl or a C;-C4-halogenoalky] having

- 1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-11)

R S R35

(Het-11)

in which :

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, an amino group, a cyano
group, a C;-Cs-alkylamino, a di-(C,-Cqs-alkyl)amino, a C;-Cy-alkyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; and

-R* may be a halogen atom, a Cl-C4-alky1 or a C,-Cs-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-12)

R36

37
" N (Het-12)

in which :

-R* may be a halogen atom, a cyano group, a nitro group, a Ci-Cs-alkyl, a
Ci-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-cycloalkyl, a C;-Cy-
alkoxy, a C1-C4-haiogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C-C4-alkylthio, a
C1-Cs-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, an aminocarbonyl group or an
aminocarbonyl-C;-Cy-alkyl; '

-RY may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group,
a Cy-Ca-alkyl, a C,-Cy-alkoxy or a C,-Cs-alkylthio; and
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- R® may be a hydrogen atom, a phenyl, a C;-Cs-alkyl, a C;-C;-
halogenoalky] having 1 to 5 halogen atoms, a hydroxy-Cl-C4-éllcyl, a C;-Cy-alkenyl,
a C;-Ce-cycloalkyl, a C;-Cs-alkylthio-C;-Cs-alkyl, a C,-C4-halogenoalkylthio-C;-Cq-
alkyl baving 1 to 5 halogen atoms, a C;-C4-alkoxy-C;-Cs-alkyl or a C;-Cy4-
halogenoalkoxy-C;-Cq-alky! having 1 to 5 halogen atoms. ' '

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-13)

R39

40 ~
R Tfl (Het-13)

in which :

-R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group,
a C;-C4-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Ce-
cycloalkyl, a C;-Cs-alkoxy, a .C;-C4-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cy-alkylthio, a C;-Cs-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, an
aminocarbonyl or an aminocarbonyl-C;-Cy-alkyl;

- R** may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Ca-alkyl,
a C;-Cy-alkoxy, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 haldgen atoms, a C;-Cy-
halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Cg-alkylthio; and

- R*' may be a hydrogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a hydroxy-C;-Cs-alkyl, a Cz-Cg-alkenyl, a C;-C¢-cycloalkyl, a
C;-C;s-alkylthio-C;-Cy-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkylthio-C;-C4-alkyl having 1 to 5
halogen atoms, a C1-C4-alkoxy;C1-C4-alky1, a C;-Cs-halogenoalkoxy-C;-Cs-alkyl
having 1 to 5 halogen atoms or a phenyl optionally substituted by a halogen atom, a
C1-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkoxyalkyl or a nitro group;

provided that the R* and R*" are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-14)
42 :

N (Het-14)

in which :
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-R*? may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-cycloalkyl,
a C;-Cy-alkoxy, a C,-Cs-halogenoalkoxy havmg 1 to 5 halogen atoms, a Ci-Cs-
alkylthio, a C,-Cy4-halogenoalkylthio having 1tos halogen atoms, an aminocarbonyl,
or an aminocarbonyl-C,;-Cs-alkyl;

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Cy-alkyl,
a Cy-Cy-alkoxy, a C;-Cs-alkylthio or a Cy-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms;

- R* may be a hydrogen atom, a phenyl, a benzyl, a C;-Cs-akkyl, a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; a hydroxy-C;-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkenyl,
a C3-Ce-cycloalkyl, a C,-Cy-alkylthio-C;-Cs-alkyl, a C,-Cs-halogenoalkylthio-C;-Cy-
alkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkoxy-C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-
halogenoalkoxy-C:-Cs-alkyl having 1 to 5 halogen atoms;

provided that R* and R* are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-15)

R46

N/\

~ 45

O R
(Het-15)

in which :
- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a C-Cs-alkyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; and
- R* may be a halogen atom, a C- C4 alkyl or a C;-Cy-halogenoalky! having 1 to 5
halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-16)

47

R
/
N\O \ R48
(Het-16)

in which R*” and R* may be the same or different and-may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a C,-Cs-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a

11
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phenyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cs-alkyl, or a heterocyclyl
optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cs-alkyl;
provided that R’ and R*® are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-17)

50

R’
W)
0

R49

(Het-17)
in which
-R¥ may be a halogen atom, a C,-C4-alkyl or a C;-C4-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms. and
- R*® may be a halogen atom, a C1-Cy-alkyl or a C;-Cy4-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-18)

~¢7 (Het18)

in which R*' may be a halogen atom, a Ci- C4-a1ky] or a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-19)

RSZ
S
,N

~N

£5 (Het-19)

in which :
*2 may be a halogen atom, a C;-C;s-alkyl or a C,-Cs-haiogenoalkyl havmg
lto§ ha]ogen atoms; and
-R¥ may be a hydrogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, or a phenyl optionally substituted by a halogen atom or a C,-C;-

alkyl.

12
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* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-20)
"N—X
N. _S
TN (Het20)

in which R* may be a halogen atom, a C1-C4-alkyl or a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

According to the present invention, "Het" of the compound of general

formula (I) may be a six membered ring heterocycle. Specific examples of
compounds of the present invention where Het is a six membered heterocycle
include

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-21)

R56

(Het-21)

in which :

-R” maybea halogen atom, a hydroxy group, a cyano group, a C1-Cs-alkyl,
a. C-Cq-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a Ci-Cy4-alkoxy, a C;-Cy-
alkylthio, a C,-Cy-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Cs-
halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms;

- R, R” and R, which may be the same or different, may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Cys-alkyl, a C,-C4-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkoxy, a C;-Cgs-alkylthio, a C:-C4-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulphinyl or a C-C4-alkylsulphonyl.

13
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* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-22)

62

(Het-22) -
in which :

- R*® may be a hydrogen. atom, a halogen atom, a hydroxy group, a cyano
group, a C;-C,-alkyl, a C;-C4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkoxy, a C;-Cs-alkylthio, a C,-Cs-alkenylthio a C;-C,-haiogenoalkylthio having 1 to
5 halogen atoms, a C;-C,-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a phenyloxy
optionally substituted by a halogen atom or a C;-C4-alkyl, or a phenyithio optionally
substituted by a halogen atom or a C;-Cy-alkyl, |

-R® R and R®, which may the same or different, may be a hydrogen atom,
a halogen atom, a cyano group, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5
halogen atoms, a C;-Cs-alkoxy, a'C;-Cs-alkylthio, a C,-Cq4-halogenoalkoxy having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphinyl, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a N-
motpholine optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cs-alkyl, or a thienyl
optionally substituted by a halogen atom or a C;-C4-alkyl;

provided that the R* and R* are not both a hydrogen atom.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-23)

68 63
/
87N SR

(Het-23)

in which R®, R*, R®® and R%, which may be the same or different,
may be a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxy group, a cyano group, a C,-Cy-
alkyl, a C,-Cy-halogenoalky! having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a C;-Cs-
alkylthio, a C,-C4-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-C4-alkylsulphinyl or a C;-Cy4-
alkylsulphonyt;

provided that the R® and R® are not both a hydrogen atom.

14
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* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-24)

O\Xq

- R* may be a halogen atom, a C1-Cq-alkyl or a C,-C4-halogenoalkyl having

(Het-24)

1 to 5 halogen atoms;

- R% may be a hydrogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cy-halogenoalky] having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkoxycarbonyl, a benzy optionally substituted by 1 to 3
halogen atoms, a benzyloxycarbony! optionally substituted by 1 to 3 halogen atoms
or a heterocyclyl.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-25)
Be
R7°£N R®
H

- R® may be a halogen atom, a hydroxy group, a cyano group, a C,-Cs-alkyl,
a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a C,-Ca-
alkylthio, a C;-Cs-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Cs-
halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms;

-R™maybea hydrogen atom, a C;-C-alkyl, a C;-C4-halogenoalkyl having 1

(Het-25)

in which :

to 5 halogen atoms or a benzyl.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-26)
RHI 0 R'Il

- X' may be a sulphur atom, -8O-, -SO,- or -CH,-;
- R’ may be.a halogen, a C,-Cs-alkyl or a Cy-Cq-halogenoalky! having 1 to 5
halogen atoms; and

(Het-26)

in which :

15
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- R and R™ may be the same or different and may be a hydrogen atom or a

Ci-Ca-alkyl.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-27)

R
l
S
in which :

- R™ may be a Ci-Cs-alkyl or a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms;

(Het-27)

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-28)

L.

S R
in which : (Het-28)
- R” may be a C;-Cq-alkyl or a C;-Cs4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms.

* Het represents a heterocycle of the general formula (Het-29) -
N
(X
. N/ R

in which R” may be a halogen atom, a C;-Cs-alkyl or a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms. ’

{(Het-29)

According to the present invention, the "U" group of the compound of general
formula (I) is a benzoheterocycle where the heterocycle fused to the phenyl ring is a
five or six membered ring with one, two or three heteroatoms which may be the same
or different. Preferably, the present invention also relates to a
benzoheterocyclylethylcarboxamide derivative of general formula (I) in which the
different characteristics may be chosen alone or in combination as being :
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- U is chosen as being a 2-benzothiophene, a 3-benzothiophene, a 1-indole, a 2-
indole, a 3-indole, a 2-benzofuran, a 3-benzofuran, a 2-benzoxazole, a 2-
benzothiazole, a 1-benzimidazole, a 2- benzimidazole, a 3-benz-1,2-isoxazole, a 3-
benz-2,1-isoxazole, a 3-benz-1,2-isothiazole, a 3-benz-2,1-isothiazole, a 1-
benzopyrazole, a 2-benzopyrazole, a 3-benzopyrézo]e, a 2-quinoline, a 3-quinoline,
a 4-quinoline, a 1-isoquinoline, a 3-isoquinoline, a 4-isoquinoline.

-U is non substituted or substituted by 1, 2, 3, 4, 5, or 6 groups which are chosen,
independently of each other, as being a halogen atom, a hydroxyl group, an amino
group, a nitro group, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cs-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C;-
Cs-alkylsulphonyl, a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to. 5 halogen atoms.

Specific examples of "U" group include :
* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-1)

(U-1)

in which :

- X', X%, X’, X*and X* may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cy-
alkyl, a C;-Cs-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C1-Cy-alkylsulphonyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-2)

XQ
XB
O AN X0
. X7 O
]
X (U-2)

in which :

17
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- X% X7, X8 X°and X'° may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cy-
alkyl, a C;-Cs-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-3)

14

X

X15

(U-3)
10
in which :
- X', X2, X8 X" and X'° may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cy-alkyl, a C,-Cs-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphony! or a
15 Cy-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-4)

X'
x'8
AN\ 20
x'7 S
X" U4)
20 '
in which :
- X', X', X", X" and X* may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a C;-Cs-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a
25 Cy-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.
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* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-5)

24
o X X25
| A\
X2 N
21 \)(26
X (U-5)

5 in which ;
- X%, X2, X®, X*, X*and X may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
C;-Cs-alkyl, a C;-C4-alkoxy groﬁp, a C;-Cy-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a
C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms
10
* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-6)

X3
X2
A\
x28 N\ Y
27
T X g
15 in which :
- X7, X%, X, X%, X' and X** may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a Cy-Cq-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C1-Cs-alkylsulphonyl or a
C1-Cq-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.
20
* U represents a benzoheterocycle of the general formula U-7)
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in which : _

- X3, X% x*, X%, X*" and X*® may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cy-alkyl, a Cy-Cs-alkoxy group, a C,-Cs-alkylthio, a C,-Cs-alkylsulphonyl or a
C1-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms. '

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-8)

42
X" N
\
s
X w-8)

in which : ‘ 7
- X¥ X% X* and X* may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cs-
alkyl, a C,-Cs-alkoxy group, a C,-C4-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a C;-Cs4-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms. |

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-9)

e .
X N
N
xﬁi}ﬁ
x* U-9)

20
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in which :
- X%, X% X% and X% may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cs-
5 alkyl, a C,-Cs-alkoxy group, a C,-Cs-alkylthio, a C-Cq-alkylsulphonyl or a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-10)

x* ' N |
x* N
;X
10 X" (U-10)

in which :
- XY, X%, X¥, X* and X*' may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
15 C;-Cy-alkyl, a C;-Cy-alkoxy group, a C,-Cs-alkylthio, a Ci-Cs-alkylsulphonyl or a
C1-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-11)

x55
x> N 6
x> N\>_X5
2 U
20 X (U-11)

in which :
- X%, X%, X, X and X* may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
25 Cy-Cq-alkyl, a C;-Cy-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C1-Cs-alkylsulphonyl or a
Ci-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.
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* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-12)

(U-12)

in which : _

- X7, X%, X% and X*® may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cs-
alkyl, a Ci-Cq-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a Ci-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-13)

(U-13)

in which : :

- X8, X%, X% and X* may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cy-
alkyl, a C-Cq-alkoxy group, a Ci-Cs-alkylthio, a C;-Cy-alkylsulphonyl or a C-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle‘ of the general formula (U-14)

22
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in which :
- X%, X%, X7, X®® and X% may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxy! group, an amino group, a nitro group, a
5 Ci-Cs-alkyl, a C,-Cy-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-Cq-alkylsulphonyl or a
C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-15)

| X® g
X72
N
N
x71 N
10 X" (U-15)

in which :
- X7, X", X, X" and X" may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amine group, a nitro group, a
15 Cy-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a
C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-16)
I
X X™®
e
w
76 =N
X

% X" (U-16)

77

X

in which :
- X7, X", X", X" and X" may be the same or different and may be a
hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl- group, an amino group, a nitro group, a
25 Cy-Cs-alkyl, a C;-Cy-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C:-Cs-alkylsulphonyl or a
C1-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms. |
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* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-17)

X83
82
X = =

XN SN |
X® (U-17)

5 in which :

- X% x¥ X8 and X% may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cs-
alkyl, a C;-C;-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

10
* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-18)

x* (U-18)

15 in which : ‘

- X%, X*, X* and X*" may be the same or different and may be a hydrogen
atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C;-Cs-
alkyl, a C,-Cs-alkoxy group, a C,-Cs-alkylthio, a C;-C,-alkylsulphonyl or a C;-C4-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

20

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-19)
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(U-19)

in which : - A
- X%, X%, X%, X%, X*? and X*® may be the same or different and may be a
5  hydrogen atom, a halogen atom, a hydrokyl group, an amino group, a nitro group, a
C1-Cs-alkyl, a C,-Cq4-alkoxy group, a C;-Cy-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a
C1-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogeh atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U -20)
10
x¥ X%
96

X ~
—

N~ ~x*®
(U-20)

95
X
94

in which :
- X% X%, X% X¥ X% and X* may be the same or different and may be a
15 hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a C;-Cy4-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C,-Cs-alkylsulphonyl or a
Ci-Cs-halogenoalkyl] having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-21)

20
X103
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in which :
- X100 X' X' X1 X'™and X% may be the same or different and may be
a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
C1-Cy-alkyl, a C;-Cy-alkoxy group, a C,-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkylsulphonyl or a
C:-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-22)

in which :
- X196, X7, X198 X'% X' and X'!! may be the same or different and may be
a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a Cy-Cs-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C;-C4-alkylsulphonyl or a
C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-23)

X115 x1‘|6
114
X" N
X' _ ~N
’ 112 117
X X0 wm)

in which : 4
-XM2 x4 X1 X6 and X! may be the same or different and may be
a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a
Ci-Cq-alkyl, a Cy-Cs-alkoxy group, a C;-Cs-alkylthio, a C,-Cs-alkylsulphonyl or a
Ci-Cs-halogenoalky] having 1 to 5 halogen atoms.
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* U represents a benzoheterocycle of the general formula (U-24)

122

.. (U24)

5 in which : .

- XM XY X0, X X122 and X'2* may be the same or different and may
be a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro
group, a C;-Cs-alkyl, a C;-Cy-alkoxy pgroup, a C;-Cg-alkylthio, a C;-Cs-
alkylsulphonyl or a C,-C,-halogenoalky] having 1 to 5 halogen atoms.

10

The present invention also relates to a process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a process for the preparation of a compound of general

15 formula (I) as defined above, which comprises reacting a
benzoheterocyclylethylamine derivative of general formula (IF) or one of its salt :

RLU R®
_H

in which U, X, n, z, R', R%, R?, R* and R® are as defined above;
20 with a carboxylic acid derivative of the general formula (III)

X
L Het
(I
25
in which :
-Het is defined as above
27
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- L' is a leaving group chosen as being a halogen atom, a hydroxyl group, -OR®, -
OCOR®, RS being a C,-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl a benzyl, 4-methoxybenzyl,
pentafluorophenyl or a group of formula

0O

J

o) Het .
in the presence of a catalyst and, if L' is a hydroxyl group, in the presence of a
condensing agent.

The process according to the present invention is conducted in the presence
of a catalyst. Suitable catalyst may> be chosen as being 4-dimethyl-aminopyridine, 1-
hydroxy-benzotriazole or dimethylformamide.

In case L' is a hydroxy group, the process according to the present invention
is conducted in the presence of a condensing agent. Suitable condensing agent may
be chosen as being acid halide former, such as phosgene, phosphorous tribromide,

phosphorous trichloride, phosphorous pentachloride, phosphorous trichloride oxide:

or thionyl chloride; anhydride former, such as ethyl chloroformate, methyl
chloroformate, isopropyl chloroformate, isobutyl chloroformate or methanesulfonyl-
chloride; carbodiimides, such as N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), PS-DCC or
other customary condensing agents, such as phosphorous pentoxide, polyphosphoric
acid, N,N'-carbonyl-diimidazole, 2-ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline
(EEDQ), triphenylphosphine/tetrachloromethane, 4-(4,6-dimethoxy(1.3.5]triazin-2-
yl)-4-methylmorpholinium chloride hydrate or bromo-tripyrrolidino-phosphonium-
hexafluorophosphate, 1-Hydroxybenzotriazole (HOBT).

When R’ is a hydrogen atom, the above mentioned process for the
preparation of compound of general formula (I) may optionally be completed by a
further step according to the following reaction scheme :

0, R4 R"j\ X, R R3j\
v %Il\l Het + R} — u %rﬁ Het
R R' H - _ k' R”

(1a) awy it
in which : -U, X, n, z, R}, R%, R?, R* and Het are as defined above;
- R* is a C;-Cs-alkyl, or a C3-Cr-cycloalkyl;

28
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- L? is a leaving group chosen as being a halogen atom, a 4-
methy] phenylsulfonyloxy or a methylsulfonyloxy;
comprising the reaction of a compound of general formula (Ia) with a corhpound of
general formula (IV) to provide a compound of general formula (I).

Depending on the definition of R!, R?, R, R* or R?, -amine derivatives of
general formula (I) may be prepared by different processes. One example (A) of
such a process may be when :

-U, X, n, Z and R’ are as defined above;

10 - R' is a hydrogen atom or a C,-Cg alkyl ;

- R? is a hydrogen atom or a C;-Cs alkyl; and

- R? and R* are hydrogen atoms;
then, the amine derivative of general formula (I) may be prepared accdrding to a
process which comprises :

15 - afirst step according to reaction scheme A-1 :
Scheme A-1
X),
0
0
U +  RSNH,
OH NHR’
R" R? R’
V) VD)
in which ; .
20 - U, X, n, Z and R’ are as defined above;

-R'isa hydrogen atom or a C;-Cs alkyl ; and
-R’isa hydrogen atom or a C;-Cgalkyl.

25 comprising the transformation of -an benzoheterocyclic carboxylic acid of general
formula (V) to provide an benzoheterocyclyl-amide derivative of general formula
(VI), in the presence of an amine derivative and a condensing agent, at a temperature
of from 0°C to 200°C;

30 - asecond step according to reaction scheme A-2 :

29
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Scheme A-2
X, . (X,
O .
U U
' : NH
2 her >(;\ | 5
R" R g° R R g
(V] | ()
in which :

- U, X, n, Z and R® are as defined above;
- R! is a hydrogen atom or a C;-Cgalkyl ; and
- R? is a hydrogen atom or a C;-C alkyl.

comprising a reduction of a compound of general formula (VI) to provide, a
benzoheterocyclylethylamine derivative of general formula (II), in the presence of a
hydride donor, at a temperature of from 0°C to 200°C;

The first step (step A-1) is conducted in the presence of a condensing agent.
Suitable condensing agent may be chosen as being acid halide former, such as
phosgene, phosphorous tribromide, phosphorous trichloride, phosphorous
pentachloride, phosphorous trichloride oxide or thionyl chioride; sulfuryl chloride;
anhydride former, such as ethyl chloroformate, methyl chloroformate, isopropyl
chloroformate, isobutyl chloroformate or methanesulfonyl- chioride.

The first step (step A-1) according to the present invention is conducted at a
temperature of from 0°C to 200°C. Preferably, first step (step A-1) is conducted at a
temperature of from 0°C to 120°C.

The first step (step A-1) according to the present invention may be conducted
in the presence of a solvent or not. When a solvent is used, the solvent is chosen
preferably as being water, an organic solvent or a mixture of both. Suitable organic
solvents may for example be aliphatic, alicyclic or aromatic solvent.

The second step (step A-2) according to the present invention is conducted in

the presence of a hydride donor. Preferably, the hydride donor is chosen as bemg
metal or metalloid hydrides such as LiAlH,, NaBH,4, KBH,, B,Hs.

30
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, The second step (step A-2) according to the present invention may be

l.’ ) conducted in the presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen as bemg a

2 Lewis acid such as TiCls, AICl;, BF;.Et,0, CeCl.

* The second step (step A-2) according to the present invention is conducted at

' : 5  a temperature of from 0°C to 200°C. Preferably the temperature is of from 10°C to

!: i 120°C. More preferably, the temperature is of from 10°C to 80°C. ,

| The second step (step A-2) according to the present invention may be

- conducted in the presence of an organic solvent, of water or of a mixture thereof.
Preferably, the solvent is chosen as being ether, alcohol, carboxylic acid, or a mixture

10 thereof with water or pure water.

|
|
: When RS is a hydrogen atom, the amine derivative of general formula (IT) may also
{ | be prepared according to a process which comprises :

N | - a first step according to reaction scheme B-1 :

15
Scheme B-1

i
(X), &,
| hig ~ 7 No,
: o
. (VID (VI
“ 1 in which : - X, U, Z and n are as defined above;

i

t

i

comprising the transformation of an benzoheterocyclic aldehyde of general formula
20 (VI .to provide an benzoheterocyclyl-mtroalkene derivative of general formula
(VIII), at a temperature of from 0°C to 200°C.

- a second step according to reaction scheme B-2 :
Scheme B-2

(X, X,
| u U
1 ' ~FNo, b\/\f%
(VD)

25
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in which : -X, U, Z and n are as defined above;

comprising a reduction of a compound of general formula (VIII) to provide, a
benzoheterocyclylethylamine derivative of general formula (I}, in the presence of a
hydride donor, at a temperature of from 0°C to 200°C;

The first step (step B-1) according to the present invention is conducted at a
temperature of from 0°C to 200°C. Preferably, first step (step A-1) is conducted at a
temperature of from 0°C to 150°C, more preferably at a temperature of from 50°C to
150°C. '

The first step (step B-1) according to the present invention may be conducted
in the presence of an organic solvent, of water or of a mixture thereof. Preferably, the
solvent is chosen as being ether, alcohol, carboxylic acid, or a mixture thereof with
water or pure water.

The first step (step B-1) according to the present invention may be conducted
in the presence of a buffer. Preferably the buffer is AcONH,.

The second step (step B-2) according to the present invention is conducted in
the presence of a hydride donor. Preferably, the hydride donor is chosen as being
metal or metalloid hydrides such as LiAlH,, NaBH,4, KBH,, BoHs.

The second step (step B-2) according to the present invention is conducted at
a temperature of from 0°C to 200°C. Preferably the temperature is of from 10°C to
120°C. More prefereably, the temperature is of from 10°C to 80°C.

The second step (step B-2) according to the present invention may be
conducted in the presence of an organic solvent, of water or of a mixture thereof.
Preferably, the solvent is chosen as being ether, alcobol, carboxylic acid, or a mixture
thereof with water or pure water.

When RS is a hydrogen atom, the amine derivative of general formula (II) may also
be prepared according to a process which comprises :

- a first step according to reaction scheme C-1 :

32
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Scheme C-1

X .
X, X,
U CN
2
rR' R R
. R PG
IX) X) - (X1)
in which : - U, X, Z, n are as defined above;
-R'isa hydrogen atom or a C,-Cs alkyl;
- R? is a hydrogen atom or a C;-Cg alkyl;
5 -L’isa leaving group chosen as being a ~OR’ group or a —
OCOR’ group, R being a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl

or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR’
group or —COR’ group, R’ being a C;-Cs alkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
., 10 methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
R comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound

of general formula (IX), in the presence of a catalyst and in the presence of a
compound of general formula (X) to produce a compound of general formula (XI), at
a temperature of from 0°C to 150°C and under a pressure of from 1 bar and 100 bar;

- R? is a hydrogen atom or a C;-Cs alkyl

15
: - a second step according to reaction scheme C-2 :
L Scheme C-2
& X,
X,

1

' U /H
| < ON, u M
TR R' R PG 2\
® kR H
A (XD (1)
| l inwhich:  -U,X, z, nare as defined above;

l 20 -R'isa hydrogen atom or a C;-Cg alkyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR’
l group or ~COR’ group, R’ being a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
{ methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
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spraying or dusting device, but also concentrated commercial compositions which
must be diluted before application to the crop.

The compounds of the invention can also be mixed with one or more insecticides,
fungicides, bactericides, attractant acaricides or pheromones or other compounds with
biological activity. The mixtures thus obtained have a broadened spectrum of activity.
The mixtures with other fungicides are particularly advantageous. Examples of suitable
fungicide mixing partners may be selected in the following lists : _

B1) a compound capable to inhibit the nucleic acid synthesis like benalaxyl,
benalaxyl-M, bupirimate, chiralaxyl, clozylacon, dimethirimol, ethirimol, furalaxyl,
hymexazol, metalaxyl-M, ofurace, oxadixyl, oxolinic acid;

B2) a compound capable to inhibit the mitosis and cell division like benomyl,
carbendazim, diethofencarb, fuberidazole, pencycuron, thiabendazole thiophanate-
methyl, zoxamide; .

B3) a compound capable to inhibit the respiration for example

as Cl-respiration inhibitor like diﬂuinetorim;

as Cll-respiration inhibitor like boscalid, carboxin, fenfuram, flutolanil,
furametpyr, mepronil, oxycarboxine, penthiopyrad, thifluzamide;

as ClII-respiration inhibitor like azoxystrobin, cyazofamid, dimoxystrobin,
enestrobin, famoxadone,  fenamidone, fluoxastrobin,  kresoxim-methyl,
metominostrobin, orysastrobin, pyraclostrobin, picoxystrobin, trifloxystrobin,;

B4) a compound capable of to act as an uncoupler like dinocap, fluazinam,

B5) a compound capable to inhibit ATP production like fentin acetate, fentin
chloride, fentin hydroxide, silthiofam;

B6) a compound capable to inhibit AA and protein biosynthesis like
andoprim, blasticidin-S, cyprodinil, kasugamycin, kasugamycin hydrochloride
hydrate, mepanipyrim, pyrimethanil;

B7) a compound capable to inhibit the signal transduction like fenpiclonil,
fludioxonil, quinoxyfen; ,

B8) a compound capable to inhibit lipid and membrane synthesis like
chlozolinate, iprodione, procymidone, vinclozolin, pyrazophos, edifenphos,
iprobenfos (IBP), isoprothiolane, tolclofos-methyl, biphenyl, iodocarb, propamocarb,
propamocarb-hydrochloride;

B9) a compound capable to inhibit ergosterol biosynthesis like fenhexamid,
azaconazole,  Dbitertanol, brc;muconazole, cyproconazole, diclobutrazole,
difenoconazole, diniconazole, dini_conazole-M, epoxiconazole, etaconazole,
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fenbuconazole, fluquinconazole, flusilazole, flutriafol, furconazole, furconazole-cis,
hexaconazole, imibenconazole, ipconazole, metconazole,  myclobutanil,
paclobutrazol, penconazole, propiconazole, prothioconazole, simeconazole,
tebuconazole, tetraconazole, triadimefon, triadimenol, triticonazole, uniconazole,
5  voriconazole, imazalil, imazalil sulfate, oxpoconazole, fenarimol, flurprimidol,
nuarimol, pyrifenox, triforine, pefurazoate, prochloraz, triflumizole, viniconazole,
aldimorph, dodemorph, dodemorph acetate, fenpropimorph, U'i&emorph, fenpropidin,
spiroxamine, naftifine, pyributicarb, terbinafine;
B10) a compound capable to inhibit cell wall synthesis like benthiavalicarb,
10 bialaphos, dimethomorph, flumorph, iprovalicarb, polyoxins, polyoxorim,
o validamycin A; :
;t _' B11) a compound capable to inhibit melanine biosynthesis like carpropamid,
E ) diclocymet, fenoxanil, phtalide, pyroquilon, tricyclazole;
. B12) a compound capable to induce a host defence like acibenzolar-S-methyl,
i 15  probenazole, tiadinil;

B13) a compound capable to have a multisite action like captafol, captan,
chlorothalonil, copper preparations such as copper hydroxide, copper naphthenate,
copper oxychloride, copper sulphate, copper oxide, oxine-copper and Bordeaux
mixture, dichlofluanid, dithianon, dodine, dodine free base, ferbam, fluorofolpet,
: 20  folpet,” guazatine, guazatine acetate, iminoctadine, iminoctadine albesilate,
iminoctadine triacetate, mancopper, mancozeb, maneb, metiram, metiram zinc,
propineb, sulphur and sulphur preparations including calcium polysulphide, thiram,
; tolylfluanid, zineb, ziram;

i B14) a compound selected in the following list: amibromdole, benthiazole,
oy 25  bethoxazin, capsimycin, carvone, chinomethionat, chloropicrin, cufraneb,
g cyflufenamid, cymoxanil, dazomet, debacarb, diclomezine, dichlorophen, dicloran,
'l difenzoquat, difenzoquat methylsulphate, diphenylamine, ethaboxam, ferimzone,
‘ flumetover, flusulfamide, fosetyl-aluminium, fosetyl-calcium, fosetyl-sodium,
! fluopicolide,  fluoroimide, hexachlorobenzene, 8-hydroxyquinoline  sulfate,
X 30 jrumamycin, methasulphocarb, metrafenone, methyl isothiocyanate, mildiomycin,
§ natamycin, nickel dimethyldithiocarbamate, nitrothal—isopropy],oqthilinone,
"', oxamocarb, oxyfenthiin, pentachlorophenol and salts, 2-phenylphenol and salts,
i phosphorous acid and its salts, piperalin, propanosine-sodium, proquinazid,
i pyrrolnitrine, quintozene, tecloftalam, tecnazene, triazoxide, trichlamide, -zarilamid
! 35 and 2,3,5,6-tetrach]oro~4—(methylsulfonyl)~pyridine, N-(4-Chloro-2-nitrophenyl)-N-
! ethyl-4-methyl-benzenesulfonamide, 2-amino-4-methyl-N-phenyl-5-
1
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thiazolecarboxamide, 2-chloro-N-(2,3-dihydro-1,1,3-trimethyl-1H-inden-4-yl)-3-
pyridincarboxamide, 3-[5-(4-chlordpheny])-2,3-dimethylisoxazo1idin-3-y1]pyn'dine,
cis-1-(4-chlorophenyl)-2-(1H-1,2,4-triazole- 1-yl)-cyclobeptanol, methyl  1-(2,3-
dihydro-2,2-dimethyl- 1H-inden-1-y1)-1 H-imidézo]e-S-carboxylate, 3,4,5-trichloro-
2,6-pyridinedicarbonitrile, Methyl 2-[[[cyclopropyl[(4-
methoxyphenyl)imino]methyl]thio)methyl]-.alpha.-(methoxymethylene)-
benzeneacetate, 4-Chloro-alpha-propynyloxy-N-[2-[3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyllethyl]-benzeneacetamide, (28)-N-{2-[4-[[3-(4-chlorophenyl)-2-
propynyljoxy]-3-methoxyphenyl]ethyi]- 3-methyl-2-[(methylsulfonyl)amino]-
butanamide, 5-chloro-7-(4-methylpiperidin-1-y1)-6-(2,4,6-
trifluorophenyl){1,2,4]triazolo(1,5-a]pyrimidine, 5-chloro-6-(2,4,6-trifluorophenyl)-
N-[(1R)-1,2,2-trimethylpropyl][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-amine, 5-chloro-N-
[(1R)-1,2-dimethylpropyl]-6-(2,4,6-trifluorophenyl)[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-
7-amine, N-[1-(5-bromo-3-chloropyridin-2-yl)ethyl]-2,4-dichloronicotinamide, N-(5-
bromo-3-chloropyridin-2-yl)methyl-2,4-dichloronicotinamide, ~ 2-butoxy-6-iodo-3-
propyl-benzopyranon-4-one, N-{(Z)-[(cyclopropylmethoxy)imino][6-
(difluoromethoxy)-2,3-difluorophenyljmethyl} -2-phenylacetamide, N-(3-ethyl-3,5,5-
trimethyl-cyclobexyl)-3-formylamino-2-hydroxy-benzamide,  2-[[[[1-[3(1Fluoro-2-
phenylethyl}oxy]phenyl]ethylidene]aminojoxy]methyl]-alpha-(methoxyimino)-N-
methyl-alphaE-benzeneacetamide, - N-{2-[3 -chloro—Sv-(triﬂuoromethy])pyridimz-
yllethyl}-2-(trifluoromethyl)benzamide, N-(3',4'-dichloro-5-fluorobiphenyl-2-y1)-3-

(difluoromethyl)-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxamide, 2-(2-{[6-(3-chloro-2-
methylphenoxy)-5-fluoropyrimidin-
4-yljoxy}phenyl)-2-(methoxyimino)-N-methylacetamide , 1-[(4-

methoxyphenoxy)methyl]-2,2-dimethylpropyl-1H-imidazole-1- carboxylic acid, O-
[1-[(4-methoxyphenoxy)methyl]-2,2-dimethylpropyl]- 1H-imidazole- 1- carbothioic
acid.

The composition according to the invention comprising a mixture of a
compound of formula (I) with a bactericide compound may also be particularly
advantageous. Examples of suitable bactericide mixing partners may be selected in
the following list :  bronopol, dichlorophen, nitrapyrin, mnickel
dimethyldithiocarbamate, kasugamycin, octhilinone, furancarboxylic acid,
oxytetracycline, probenazole, streptomycin, tecloftalam, copper sulphate and other
copper preparations.
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The fungicidal compositions of the present invention can be used to curatively
or preventively control the phytopathogenic fungi of crops. Thus, according to a further
aspect of the present invention, there is pi:ovided a method for curatively or
pfeventive]y controlling the phytopathogenic fung1 of crops characterised in that a
fungicidal composition as hereinbefore defined is applied to the seed, the plant and/or to
the fruit of the plant or to the soil in which the plant is growing or in which it is desired
to grow. .

) The composition as used against phytopathogenic fungi of Crops comprises an
effective and non-phytotoxic amount of an active material of general formula .

The expression "effective and non-phytotoxic amount” means an amount of
composition according to the invention which is sufficient to control or destroy the
ﬂmg1 present or liable to appear on the crops, and which does not entail any appreciable
symptom of phytotoxicity for the said crops. Such an amount can vary within a wide
range depending on the fungus to be controlled, the type of crop, the climatic conditions
and the compounds included in the fungicidal composition according to the invention.

This amount can be determined by systematic field trials, which are within the
capabilities of a person skilled in the art.

The method of treatment according to the present invention is useful to treat
propagation material such as tubers or rhizomes, but also seeds, seedlings or
seedlings pricking out and plants or plants pricking out. This method of treatment
can also be useful to treat roots. The method of treatment according to the present
invention can also be useful to treat the overground parts of the plant such as trunks,
stems or stalks, leaves, flowers and fruits ‘of the concerned plant. .

Among the plants that can be protected by the method according to the
present invention, mention may be made of cotton; flax; vine; fruit or vegetable
crops such as Rosaceae sp. (for instance pip fruit such as apples and pears, but also
stone fruit such as apricots, almonds and peaches), Ribesioidae sp., Jugiandaceae
sp., Betulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp., Oleaceae sp.,
Actinidaceae sp., Lauraceae sp., Musaceae sp. (for instance banana trees and
plantins), Rubiaceae sp., Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (for instance
lemons, oranges and grapefruit); Solanaceae sp. (for instance tomatoes), Liliaceae
sp., Asteraceae sp. (for instance lettuces), Umbelliferae sp., Cruciferae sp.,
Chenopodiaceae sp., Cucurbitaceae sp., Papilionaceae sp. (for instance peas),

Rosaceae sp. (for instance strawberries); major crops such as Graminae sp. (for
instance maize, lawn or cereals such as wheat, rice, barley and triticale), Asteracege
sp. (for instance sunflower), Cruciferae sp. (for instance calza), Fabacae sp. (for
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instance peanuts), Papilionaceae :sp. (for instance soybean), Solanaceae sp. (for

instance potatoes), Chenopodiaceae sp. (for instance beetroots); horticultural and

forest crops; as well as genetically modified homologues of these crops.
Among the diseases of-plants or crops that can be controlled by the method
according to the present invention, mention may be made of :

Powdery mildew diseases such as :

Blumeria diseases, caused for example by Blumeria graminis,
Podosphaera diseases, caused for example by Podosphaera leucotricha;
Sphaerotheca diseases, caused for example by Sphaerotheca fuliginea,
Uncinula diseases, caused for example by Uncinula necator;

Rust diseases such as : _
Gyrnnosporanglum dlseases caused for example by Gymnosporangium
sabinae; ’

Hemileia diseases, caused for example by Hemileia vastatrix;

Phakopsora diseases, caused for example by Phakopsora pachyrhizi or
Phakopsora meibomiae; ' v :

Puccinia diseases, caused for example by Puccinia recondita;

Uromyces diseases, caused for example by Uromyces appendiculatus,

Oomycete diseases such as : '
Bremia diseases, caused for example by Bremia lactucae
Peronospora diseases, caused for example by Peronospora pisi or P. brassicae;
Phytophthora diseases, caused for example by Phytophthora infestans;
Plasmopara diseases, caused for example by Plasmopara viticola,
Pseudoperonospora diseases, caused for example by Pseudoperonospora
humuli or Pseudoperonospora cubensis; »
Pythium diseases, caused for example by Pythium ulttmum

Leafspot, leaf blotch and leaf blight diseases such as :
Alternaria diseases, caused for example by Alternaria solani,
Cercospora diseases, caused for example by Cercospora beticola;
Cladiosporum diseases, caused for example by Cladiosporium cucumerinum;
Cochliobolus diseases, caused for example by Cochliobolus sativus;
Colletotrichum  diseases, caused for example by Colletotrichum

lindemuthanium; ‘

Cycloconium diseases, caused for example by Cycloconium oleaginum,
Diaporthe diseases, caused for example by Diaporthe citri,
Elsinoe diseases, caused for:example by Elsinoe fawcettii;
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Gloeospotium diseases, caused for example by Gloeosporium laeticolor;
Glomerella diseases, caused for example by Glomerella cingulata;
Guignardia diseases, caused for example by Guignardia bidwelli;

Leptosphaeria diseases, caused for example by Leprosphaeria maculans;

Leptosphaeria nodorum; : .
Magnaporthe diseases, caused for example by Magnaporthe grisea;
Mycosphaerella diseases, caused for exarhp]e by Mycosphaerella graminicola;
Mycosphaerella arachidicola; Mycosphaerella fijiensis;

Phaeosphaeria diseases, caused for-example by Phaeosphaeria nodorum;
Pyrenophora diseases, caused for example by Pyrenophora teres;

Ramularia diseases, caused for example by Ramularia collo-cygni,
Rhynchosporium diseases, caused for example by Rhynchosporium secalis;
Septoria diseases, caused for example by Septoria apii or Septoria lycopercisi,;
Typhula diseases, caused for example by Typhula incarnata;

Venturia diseases, caused for example by Venturia inaequalis;

Root and stem diseases such as :

Corticium diseases, caused for example by Corticium graminearum;

Fusarium diseases, caused for example by Fusarium oxysporum;
Gaeumannomyces diseases, caused for example by Gaeumannomyces
graminis; .

Rhizoctonia diseases, caused for example by Rhizoctonia solani;

Tapesia diseases, caused for examp]e.by Tapesia acuformis,

Thielaviopsis diseases, caused for example by Thielaviopsis basicola;

Ear and panicle diseases such as :

Alternaria diseases, caused for example by Alternaria spp.;

Aspergillus diseases, caused for example by Aspergillus flavus,
Cladosporium diseases, caused for example by Cladosporium spp.;
Claviceps diseases, caused for example by Claviceps purpurea,
Fusarium diseases, caused for example by Fusarium culmorum;
Gibberella diseases, caused for example by Gibberella zeae;
Monographella diseases, caused for example by Monographella nivalis;

Smut and bunt diseases such as :

Sphacelotheca diseases, caused for examp'lelby Sphacelotheca reiliana;
Tilletia diseases, caused for example by Tilletia caries;

Urocystis diseases, caused for example by Urocystis occulta;

Ustilago diseases, caused for example by Ustilago nuda;
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Fruit rot and mould diseases such as : :
Aspergillus diseases, caused for example by Aspergillus flavus;
Botrytis diseases, caused for exampie by Botrytis cinerea,
Penicillium diseases, caused for example by Penicillium expansum;
Sclerotinia diseases, caused for example by Sclerotinia sclerotiorum;
Verticilium diseases, caused for example by Verticilium alboatrum;
Seed and soilborne decay, mould, wilt, rot and damping-off diseases :
- Fusarium diseases, caused for example by Fusarium culmorum;
Phytophthora diseases, caused for example by Phytophthora cactorum;,
Pythium diseases, caused for example by Pythium ultimum;
Rhizoctonia diseases, caused for example by Rhizoctonia solani;
Sclerotium diseases, caused for example by Sclerotium rolfsii;
Microdochium diseases, caused for example by Microdochium nivale;
Canker, broom and dieback diseases such as : ,

Nectria diseaées, caused for example by Nectria galligena,
Blight diseases such as : _

Monilinia diseases, caused for example by Monilinia laxa;
Leaf blister or leaf curl diseases such as :

Taphrina diseases, caused for example by Taphrina deformans;
Decline diseases of wooden plants such as :

Esca diseases, caused for example by Phaemoniella clamydospora,
Diseases of flowers and Seeds such as :

Botrytis diseases, caused for example by Botrytis cinerea,
Diseases of tubers such as :

Rhizoctonia diseases, caused for example by Rhizoctonia solani.

The fungicide composition according to the present invention may also be
used against fungal diseases liable to grow on or inside timber. The term “timber”
means all types of species of wood, and all types of working of this wood intended
for construction, for example solid wood, high-density wood, laminated wood, and
plywood. The method for treating timber according to the invention mainly consists
in contacting one or more compounds of the present invention, oI a composition
according to the invention; this includes for example direct application, spraying,
dipping, injection or any other suitable means.
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The dose of active material usually applied in the treatment according to the
present invention is generally and advantageously between 10 and 800 g/ha, preferably
between 50 and 300 g/ha for applications in foliar treatment. The dose of active
substance applied is generally and advantageously between 2 and 200 g per 100 kg of
seed, preferably between 3 and 150 g per 100 kg of seed in the case of seed treatment.
It is clearly understood that the doses indicated above are given as illustrative
examples of the invention. A person skilled in the art will know how to adapt the
application doses according to the nature of the crop to be treated.

The fungicidal composition according to the present invention may also be
used in the treatment of genetically modified organisms with the compounds
according to the invention or the agrochemical compositions according to the
invention. Genetically modified plants are plants into whose genome a heterologous
gene encoding a protein of interest has been stably integrated. The expression
“heterologous gene encoding a protein of interest” essentially means genes which
give the transformed plant new agronomic properties, or genes for improving the
agronomic quality of the transformed plant, '

The compositions according to the present invention may also be used for the
preparation of composition useful to curatively or preventively treat human and animal
fungal diseases such as, for example, mycoses, dermatoses, trichophyton diseases
and candidiases or diseases caused by Aspergillus spp., for example Aspergillus
Jumigatus. '

The aspects of the present invention will now be illustrated with reference to
the following tables of compounds and examples. The following Table illustrates in a
non-limiting manner examples of fungicidal compounds according to the present
invention. In the following Examples, M+1 (or M-1) means the molecular ion peak,
plus or minus 1 am.u. (atomic mass units) respectively, as observed in mass
spectroscopy and M (ApcH) means the molecular ion peak as it was found via
positive atmospheric pressure chemical ionisation in mass spectroscopy.
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Table O

Cmpd R R* R R* R° R? R® X7 x*® x¥ x¥* x x*» M+
Q1 H H H H H CH, . Ch, H H H H CH H 36
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R1 H H H H HCH, H Ch H H OH H H H 1335
R2 H H H H H CH FCh H H H HCH H 315
R3 H H H H H Ch; HCHh3 H H H HCH H 35
R4 H H H H HCHf, H Clb, H H H HCH H 31
R5 H H H H H CHi F C, H H Br H H H 137
R6 H H H H H Ch, H CH, H H B H H H 415
R7 H H H H HCH, H CHhLb H H B H H H 397
R8 H H H H H CH, F Cib, H H H H H CH 3I5
R9 H H H H H Ch HCHh H H H H H CH 351
R10 H H H H H CH;, H Ch H H H H H CH 333
R11 H H H H H CB H Ch H H OMe H H CH, 38l
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Examples of process for the preparation of the compound of gencral formula @

Compound J-2

Preparation of _tert-butyl [2-(]-benzothien-3-yl)ethyllcarbamate

To a stirred solution of (1-benzothien-3-yl)acetonitrile (3.00 g, 17.3 mmol), Nickel
(II) chloride hexahydrate ( 4.11 g, 17.3 mmol), and di-ter-buty] dicarbonate (7.55 g,
34.6 mmol) in methanol (150 mL) under a inert atmosphere of nitrogen was added
sodium borohydride (3.20 g g, 84.2 mmol) in portions over a period of 10 min,
maintaining the temperature below 45 °C. The reaction mixture was stirred for 16 h
and diluted with ethyl acetate (300 mL) and water (500 mL) was carefully added.
The mixture was filtered through kieselghur and ethylacetate was added (200
mL).The organic layer was dried (MgSOQ, filtered and concentrated in vacuo to
afford an oil. Purification by flash chromatography using a 4:1 mixture of
Heptane:Ethyl acetate afforded 2.07 g (43%) of tert-butyl [2-(1-benzothien-3-
yDethyl]carbamate.

IHNMR (250MHz, CDCL,): 8 7.73 - 7.63 (1H, m), 7.61 - 7.55 (1H, m); 7.29 - 7.14
(2H, m); 7.0 (1H, s); 4.5 - 4.34 (N-H, b); 3.4 - 3.24 (2H, m); 2.94 - 2.80 (2H, m);

1.24 (9H, s).

N-[2-(1-benzothien-3-yl)ethyl]-3-iodothiophene-2-carboxamide (Compound J-2)

A stirred solution of fert-butyl [2-(5-ch10r0-1-benzothien-3-y])ethyl]carbamate (0.16
g, 0.56 mmol) in dichloromethane (5 mL) was treated with trifluoroacetic acid (0.63
g, 5.60 mmol) and the reaction mixture was stirred at RT for 24 h. A saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate was carefully added until effervescence
stopped. The organic layer was dried (MgSOy), filtered and concentrated in vacuo to
afford 0.1 g of 2-(1-benzothien-3-yl) ethanamine.

73



10

WO 2007/006739 : ' PCT/EP2006/063992

A mixture of 2-(1-benzotllien-é-yl)ethanamihe (100 mg, 0.56 mmol) and
triethylamine (57.0 mg, 0.56 mmol) in THF (5 mL) was treated with
3-iodothiophene-2-carbonyl ~ chloride (154 mg, 0.56 mmol) and the mixture was
heated at reflux for 3 h. After cooling to RT, the mixture was poured into water: (15
mL} and taken up in ethyl acetate (15 mL). The organic layer was dried (MgSOs),
filtered and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash
chromatography using a 4:1 mixtﬁre of Heptane:Ethyl acetate afforded 120 mg
(49%) of N-[2-(1-benzothien-3-yl)ethyl]-3-iodothiophene-2-carboxamide
(Compound J-2),

Mass Spectrixm :[M+1]1=414 .
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Examples of biological activity of the comp'(';und of general formula (1)

Example A : in vivo test on Alternaria brassicae (Leaf spot of crucifers)

The active ingredient tested is prepared: by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 /1. This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration.

Radish plants (Pemot variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 18-20°C, are treated at the cotyledon stage by
spraying with the aqueous suspension described above.

Plants, used as controls, are treated with an aqueous solution not containing
the active material. ]

After 24 hours, the plants are contaminated by spraying them with an aqueous
suspension of Alternaria brassicae spores (40,000 spores per cm’). The spores are
collected from a 12 to 13 days-old culture.

The contaminated radish plants are incubated for 6-7 days at about 18°C,
under a humid atmosphere.

Grading is carried out 6 to 7 days after the contamination, in comparison with
the control plants.

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed at
a dose of 500 ppm with the following compounds El, E2, K1, M2, P7, Q5, R6, S5,
86, T2, AA 1 and ACI and at a dose of 250 ppm with the following compounds: AS,
B1, B2, B7, C1 and H2,

Example B : in vivo test on Botrytis cinerea (cucumber Grey mould)

The active ingredient tested is prepared by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 g/l. This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration.

Cucumber plants (Marketer variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 18- 20°C, are treated at the cotyledon Z11
stage by spraying with the aqueous suspension described above. Plants, used as
controls, are treated with an aqueous solution not containing the active material.

After 24 hours, the plants are contaminated by depositing drops of an aqueous
suspension of Botrytis cinerea spores (150,000 spores per ml) on upper surface of the
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leaves. The spores are collected from a 15-day-old culture and are suspended in a
nutrient solution composed of : :

- 20 g/L of gelatin

- 50 g/L of cane sugar

- 2 g/L of NH4NO3

- 1 g/L of KH2PO4

The contaminated cucumber plants are settled for 5/7 days in a climatic room
at 15-11°C (day/night) and at 80% relative humidity.

Grading is carried out 5/7 days after the contamination, in comparison with
the control plants, Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is
observed at a dose of 500 ppm with the following compounds: E1, E2, E3, E4, C2,
F1, G2, Hl, and S3.

Example C : in vivo test on Pyrenophora teres (Barley Net blotch)

The active ingredient tested is prepared by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 g/l. This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration.

Barley plants (Express variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 12°C, are treated at the 1-leaf stage (10 cm
tall) by spraying with the aqueous suspension described above. Plants, used as
controls, are treated with an aqueous solution not containing the active material.

- After 24 hours, the plants are contaminated by spraying them with an aqueous
suspension of Pyrenophora teres spores (12,000 spores per ml). The spores are
collected from a 12-day-old culture .The contaminated barley plants are incubated
for 24 hours at about 20°C and at 100% relative humidity, and then for 12 days at
80% relative humidity.

Grading is carried out 12 days after the contamination, in comparison with the
control plants. Under these conditions, good (at léast 50%) or total protection is
observed at a dose of 500 ppm with the following compounds: Al, A2, B3, C2, D1,
D2, El, E2, E3, E4, F1, G1, G2, H1, K1, M2, P5, X1, Y1,Z1 and ABI; at a dose of
330 ppm with the following compounds: P4, R1 and Ul, and at a dose of 250 ppm
with the following compounds: A5, B1, B2, B7, C1 and H2.
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CLAIMS

1. A compound of general formula (I)

rRU R
(X>,,—€ u ‘;%N/LHB,(

in which :
-nis0,1,2,3,4,50r6;

-Uis: .
80
\/'}(

wherein A represents a 5- or 6-membered heterocycle with one, two or three
heteroatoms which may be the same or different; fused with a phenyl ring.

- Z is a carbon atom or a heteroatom which can not be substituted by X;

- X is the same or different and is a halogen atom, a nitro group, a cyano
group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a pentafluoro-AS-sulfanyl
group, a formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, a carboxy group, a
carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group, a C,-Cg-alkyl, a C,-Cg-alkenyl, a C,-Cg-alkynyl,
a C;-Cg-alkylamino, a C,-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a di-C;-Cs-
alkylamino, a C;-Cs-alkoxy, a C1-C§-ha]ogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cg-alkylsulfanyl, a C,-Cs-halogenoalkylsulfanyl having 1 to 5 halogen atoms, a
C.-Cs-alkenyloxy, a C,-Cg-halogenoalkenyloxy *having 1 to 5 halogen atoms, a C-
Cs-alkynyloxy, a C;-Cg-halogenoalkynyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-
cycloalkyl, a Cs-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylcarbonyl, a Cl-Cs-halogenoalkyIcarboﬁyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-
alkylcarbamoyl, a di-C;-Cs-alkylcarbamoyl, a N-C;-Cg-alkyloxycarbamoyl, a C;-Cs-
alkoxycarbamoyl, a N-C,-Cg-alkyl-C;-Cg-alkoxycarbamoyl, a C,-Cs-alkoxycarbonyl,
a C;-Cg-halogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylcarbonyloxy, aC;-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Cl-Cg-alkylcarbonylamino, a C;-Cg-halogenoalkylcarbonylamino having 1 to §
halogen atoms, a C,-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a di-C-Cg-alkylaminocarbonyloxy,
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a  C-Csg-alkyloxycarbonyloxy, a  Cj-Cg-alkylsulphenyl, a  C;-Cs-
halogenoalkylsulphenyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphinyl, a C;-
Cg-haldgenoalkylsulphinyl flaving 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkylsulphonyl, a
C1-Cs-balogenoalkylsulphonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkoxyimino, a
(Cljcé-alkoxyirnino)-cl-Cs-alkyl, a (C;-Ce-alkenyloxyimino)-C,-Cg-alkyl, a (C;-Cs-
alkynyloxyimino)-C;-Ce-alkyl, a (benzyloxyimino)-C;-Cs-alkyl, a benzyloxy, a
benzylsulfanyl, a benzylamino, a phenoxy, a phenylsulfanyl a pheny! or a
phenylamino; -‘

- R' and R? are the same or different and are a hydrogen atom, a cyano group,
a formyl group, a carboxy group, a carbamoy! group, a (hydroxyimino)-C;-Cs-alkyl
group, a C;-Cg-alkyl, a C;-Cg-alkenyl, a C,-Cs-alkynyl, a C;-Cg-cycloalkyl, a C3-Cs-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylcarbonyl, a C;-Cg-
halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkylcarbamoyl, a di-C;-Cg-alkylcarbamoyl, a C,-Cy-
alkoxycarbamoyl, a C;-Cs-alkoxycarbonyl or a C,;-Cs-halogenoalkoxycarbonyl
having 1 to 5 halogen atoms; '

- R* and R* are the same or different and are a hydrogen atom, a hydrogen
atom, a formyl group, a (hydroxyimino)-C;-C¢-alkyl group, a C,-Cs-alkyl, a C;-Cs-
alkenyl, a C,;-Cs-alkynyl, a C;-Cs-cycloalkyl, a C3;-Cg-halogenocycloalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a Ci-Cg-alkylcarbonyl, a C,-Cg-halogenoalkylcarbonyl having 1
to 5 halogen atoms or a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;

- R’ is a hydrogen atom, a C-Ce-alkyl, or a Cs-Cr-cycloalkyl;

- Het represents 5- or 6-membered non-fused heterocycle with one,' two or
three heteroatoms which may be the same or different; Het being linked by a carbon
atom and being at least substituted in ortho position;

as well as its salts, N-oxydes, metallic complexes, metalloidic complexes and
optically active isomers. l

2. A compound according to claim 1, characterized in that n is 0, 1 or 2.
3. A compound according to claim 1 or 2, characterized in that X is chosen as being a
halogen atom, a hydroxyl group, an amino group, a nitro group, a C,-Cs-alkyl, a Cy-
Cs-alkoxy group, a Cy-Cy-alkylthio, a C-Cs-alkylsulphonyl or a C;-Cs-halogenoalkyl

having 1 to 5 halogen atoms.

4. A compound according to any of the claims 1 to 3, characterized in that R' and R?
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are chosen, independently of each other, as béing a hydrogen atom, a C,-Cs-alkyl, a
C:-Cs-alkenyl, a C,-Cg-alkynyl, a C;-Cs-cycloalkyl, a Cs-Cs-halogenocycloalkyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

5. A compound according to any of the claims 1 to 4, characterized in that R® and R*
are chosen, independently of each other, as being a hydrogen atom, a Ci-Cs-alkyl, a
C,-Cs-alkenyl, a C;-Cg-alkynyl, a Cs-Cs-cycloalkyl,-a C3-Cg-halogenocycloalkyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

6. A compound according to any of the claims 1 to 5, characterized in that Het is
chosen as being 2-furan, 3-furan, 4,5-dihydrb-3-ﬁn‘an, 2-thiophene, 3-thiophene, 2-
pyrrole, 3-pyrrole, 5-oxazole, 4-oxazole, 5-thiazole, 4-thiazole, S-pyrazole, 4-
pyrazole, 3-pyrazole, 3-isoxazole, 4-isoxazole, 5-isoxazole, 3-isothiazole, 4-1,2,3-
triazole, 4-thiadiazole, 5-thidiazole, 2-pyridine, 3-pyridine, 4-pyridine, 2-oxathiine,
4,5dihydro-3-pyran, 4,5dihydro-2-thiopyran, 4,5dihy‘dro-3-thiopyran or 2-pyrazine,

7. A compound according to any of the claims 1 to 6, characterized in that U is
chosen as being a 2-benzothiophene, a 3-benzothiophene, a 1-indole, a 2-indole, a 3-
indole, a 2-benzofuran, a 3-benzofuran, a 2-benzoxaiole, a 2-benzothiazole, a 1-
benzimidazole, a 2- benzimidazole, a 3-benz-1,2-isoxazole, a 3-benz-2,1-isoxazole, a
3-benz-1,2-isothiazole, a 3-benz-2,1-isothiazole, a 1-benzopyrazole, a 2-
benzopyrazole, a 3-benzopyrazole, a 2-quinoline, a 3-quinoline, a 4-quinoline, a 1-
isoquinoline, a 3-isoquinoline, a 4-isoquinoline,

8. A process for the preparation of a compound of general formula (I) as defined in
any of the claims 1 to 7, which comprises reacting a benzoheterocyclylethylamine
derivative of general formula (IT) or one of its salt :

RLU R®
_H
SRO

5
r? R R
. (1)
in which U, X, n, z, R, R%, R, R* and R® arc as defined in any of the claims 1
to 7;
with a carboxylic acid derivative of the general formula (II)
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1)1\ ;
L~ Het
(I
5
in which :

-Het is as defined in claim 1 or claim 6;

- L' is a leaving group chosen as being a halogen atom, a hydroxyl group, -ORS, -

OCOR®, RS being a C;-Cs alkyl, a C;-Cg haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl,
10 pentafluorophenyl or a grdup of formula

X
0 Het .
in the presence of a catalyst and, if L' is a hydroxyl group, in the presence of
a condensing agent.

135 ;
9. A process according to claim 8, characterized in that RS is a hydrogen atom, and
that the process is completed by a further st_ep' according to the following reaction
scheme :
X, . AR 0] - X, RY R o
@%ﬂﬂJ\Het + R — @%qJJ\Het
R’ k' H ‘ r R R°e
20 (1a) amw Y]
inwhich:  -U,X,n,z R, R R, R* and Het are as defined in claim 8;

-R*is a C;-Cg-alkyl, or a C3-Cr-cycloalkyl;
- L? is a leaving group chosen as being a halogen atom, a 4-
methyl phenylsulfonyloxy or a methylsulfonyloxy;
25 comprising the reaction of a compound of general formula (Ia) with a
compound of general formula (IV) to provide a compound of general formula (I).

80




10

WO 2007/006739 PCT/EP2006/063992

10. A compound of general formula (IT)

R R°
_H
(X)T@Z N

RZ R1 R
-
in which U, X, n, Z, R", R, R?, R* and R® are as defined in any of the claims
1,2,3,4,50r7. '

11. Fungicide composition comprising an effective amount of a compound according
to any of the claims | to 7 and an agricultural acceptable support.

12. Method for preventively or curatively combating the phytopathogenic fungi of
‘cTops, characterized in that an effective and non-phytotoxic amount of a composition
according to claim 11 is applied to the plant seeds or to the plant leaves and/or to the
fruits of the plants or to the soil in which the plants are growing or in which it is
desired to grow them.
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(57) Resumen: La presente invencion se refiere a nuevos
derivados de la benzoheterocicliletilcarboxamida de férmula
(), en la que los sustituyentes son segin la memoria
descriptiva, su procedimiento de preparacion, su uso como
fungicidas, particularmente en forma de composiciones
fungicidas, meétodos para luchar contra hongos
fitopatogenos de plantas usando estos compuestos o sus
composiciones.
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Nuevos derivados de la Benzoheterocicliletifcarboxamida
DUevosS derivaaos de 1a benzoheterocicljletiicarboxamida

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de la
benzoheterocicliletiicarboxamida, su procedimiento de preparacion, su utilizacion como
5 fungicidas, particularmente en forma de composiciones fungicidas y a métodos para el
control de hongos 'fitopatégenos de plantas utilizando estos compuestos o sus
composiciones.
En la solicitud de patente internacional WO 03/042184 se descﬁbe una extensa
familia de derivados de benzimidazol- o indol-aminoacetonitrilo para luchar contra los
10 - parasitos. Sin embargo, no se ensayd su actividad como fungicidas y el documento no
describe los compuestos de acuerdo con la invencién.
Siempre es de gran interés en el campo de la agricultura usar nuevos
compuestos plaguicidas para evitar o para combatir el desarrollo de cepas resistentes
a los ingredientes activos usados por el agricultor.
15 Se ha encontrado ahora una nueva familia de compuestos gue poseen las
caracteristicas mencionadas anteriormente. '
De acuerdo con esto, la presente invencién se refiere a un derivado de la

benzoheterociclileticarboxamida de formula general (1):
g
X
XU %'T' Het
5
rRY R R
()

20 en la que:
- nes0,1,2,3, 4,566

- Ues:

O
AZ
~_

en la que A representa un heterociclo de 5 6 6 miembros con uno, dos o tres
25  heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes, condensado con un anillo de
fenilo. | |
- Z es un atomo de carbono o un heteri:étomo gue no puede estar sustituido
por X;

- X es el mismo o diferente y es: un atomo de haldégeno, un grupo nitro, un
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grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafluoro-A®-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbameilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiimino)-[alquilo C,-'Cs], un alquilo C4-Cg, un alquenilo C,-Cs,
un alquinilo C,-Cs, un [alquil C;-Cg]amino, un halogeno[alquilo C4-Cg] con 1 a 5 atomos
de haldégeno, un di-[alquil C4-Celamino, un alcoxi C,-Cg, un halogenoalcoxi C4-Cg con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alqu_il C1-CgJsulfanilo, un halogenofalquil C;-Cgjsulfanilo
con 1 a 5 atomos de halégeno, un {alquenil Cx-Cgloxi, un halogeno[aiguenil C,-Cgloxi
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquinil C3-Cgloxi, un halogeno[alquinil C;-Cgloxi
con 1 a 5 &tomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C3-Cg
con 1 a 5 atomos de haidgeno, un [alquil C4-Cglcarbonilo, un halogeno[alquil C;-
Cs]carbonilo con 1 a 5 atomos de haldégeno, un [alquil C,-Cg]carbamoilo, un di-[alquil
C-Cs]carbamoilo, un N-[alquil C,-Cgloxicarbamoilo, un [alcoxi Cy-Cg]carbamoilo, un N-
[alquil C4-Ce]-[alcoxi C;-Cg]carbamoilo, un [alcoxi C,-Cg]carbonilo, un halogenolalcoxi
Cy-Ce]carbonilo con 1 a 5 atomos de haldégeno, un [alquil C+-Cg]carboniloxi, un
halogeno[alquil C;-Cglcarboniloxi con 1 a .5 atomos de haldégeno, un [alquil
C1-Ce]carbonilamino, un halogeno[alquil C;-Cgcarbonilamine con 1 a 5 atomos de
haldgeno, un [alquil C4-Cglaminocarboniloxi, un di-{alquil C;-Cglaminocarboniloxi, un
(alquil C4-Cg]oxicarboniloxi, un [alquil C4-Cs)sulfenilo, un halogeno[alquil C,-Cgsulfenilo
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil C;-Cgsulfinilo, un halegenofalquil C,-
Cssulfinilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil C;-Cglsulfonilo, un halogeno[alquil
C,-Csg]sulfonilo con 1 a 5 étqmos de haldgeno, un [alcoxi C4-Cglimino, un [(alcoxi C,-
Ce)imino]-[alquilo C,-Cg}, un [(alquenil C;-Cq) oxiimino]-[alquilo C14-Cs), un [(alquinil C4-
Ce) oxiimino]-faiquilo C4-Cg], un (benciloxiimino)-falquilo C;-Cg], un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsuifanilo un fenile o un fenilamino;

- R' y R? son el mismo o diferentes y son: un atomo de hidrégeno, un grupo
ciano, un grupo formilo, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo
(hidroxiimino)-alquilo C4-Cs, un alquilo C;-Cs, un alquenilo C,-Cg, un alquinilo C,-Cg, un
cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C5-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un
[alquil C,-Cg]carbonilo, un halogenofalquil C,-Cglcarbonilo con 1 a 5 atomos de
halégeno, un halogenoalquilo C,-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil C;-
Cslcarbamoilo, un di-[alquil C,-Ce)carbamoilo, un [alcoxi Cs-Cg]carbamoilo, un [alcoxi
Ci-Cg]carbonilo o un halogenolalcoxi C1-Ca]carb9nilo con 1 a 5 atomos de halogeno:
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- R*y R* son el mismo o diferentes y son: un atomo de hidrégeno, un grupo
formilo, un grupo (hidroxiimino)-alquilo C4-Cg, un alquilo C;-Cs, un alquenilo C,-Cg, un
alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cg, un halogenociclealquilo C3-Cgs con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil C;-Cg]carbonilo, un halogeno[alquil C,-Cs]carbonilo con 1 a 5
atomos de haldégeno o un halogenoalquilo C,-Cscon 1 a 5 atomos de halégeno;

- R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo C4-Cs 0 un cicloalquilo C5-C-;

Het representa un heterociclo no condensado de 5 6 6 miembros con uno, dos
o tres heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes, estando Het unido por un
atomo de carbono y estando al menos sustituido en posicién orto;

asi como sus sales, N-b6xidos, complej'os metalicos, complejos metaloides e
isdmeros opticamente activos.

En el contexto de la presente invencion:

- haldgeno significa: fltor, bromo, cloro o iodo.

- carboxi significa -C(=0)OH ; carbonilo significa -C(=0)-: carbamoilo significa -
C(=0O)NH; ; N-hidroxicarbamoilo significa -C(=O)NHOH;

- un grupo alquilo, un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, asi como los restos
que contienen estos términos, pueden ser lineales o ramificados y

- heteroatomo significa: azufre, nitrégend u oxigeno.

En el contexto de la presente invencion, debe también entenderse que en el
caso de radicales amino di-sustituidos y de carbamoilo di-sustituidos, los dos
sustituyentes pueden formar junto con el 4tomo de nitrégeno al que se unen, un anillo
heterociclico saturado que contiene de 3 a 7 atomos. 7

Cualquiera de los compuestos de la presente invencion puede existir en una o
mas formas de isomeros épticos o quirales, __dependiendo del numero de centros
asimeétricos en el compuesto. Asi, la invencion se refiere igualmente a todos los
isébmeros Opticos y a sus mezclas racemicas o escalémicas (la terminologia *
escalémico” indica una mezcla de enantiomeros en diferentes proporciones) y a las
mezclas de todos los posibles estereoisémeros, en todas las proporciones. Los
diaestereoisomeros y/o los isbmeros oOpticos pueden separarse de acuerdo con los
métodos que son conocidos por si mismos por cualquier experto en la materia.

Cualquiera de los compuestos de la presente invencién puede existir también
en una o mas formas de isémeros geométricos, dependiendo del nimero de dobles
enlaces en el compuesto. Asi, la invencion se refiere igualmente a todos los isémeros

geomeétricos y a todas las posibles mezclas, en:todas las proporciones. Los isdbmeros
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geomeétricos pueden separarse de acuerdo con métodos generales, que son conocidos
por si mismos por cualquier experto en la materia. _

Cualquiera de los compuestos de fc')rmdla general (), en la que X representa:
un hidroxi, un grupo sulfanilo o un grupo amino, puede encontrarse en su forma
tautomera resultante del cambio de posicién del protén de dicho grupo hidroxi,
sulfanilo o amino. Tales formas tautoméricas de dichos compuestos también forman
parte de la presente invencién. Hablando de forma més general, también forman parte
de ia presente invencién todas las formas tautomeras de compuestos de formula
general (), en las que X representa un hidroxi, un grupo sulfanilo o un grupo amino,
asi como las formas tautomeras de los compuestos que pueden utilizarse
opcionalmente como compuestos intermedios en los procedimientos de preparécic’:n y
que se definiran en la descripcion de estos procedimientos. '

- De acuerdo con la presente invencion, el grupo "U" puede estar sustituido en
cualquier posicion por (X),, en que X y n son como se definid anteriormente.
Preferiblemente, la presente invencién se refiere a un derivado de la
benzoheterocicliletiicarboxamida de férmula general (1) en que las diferentes
caracteristicas se pueden elegir solas ¢ en combinacién como:

-enrelacibnconn, nes 0,162y

- en relacion con X, X se elige entre: un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo amino, un grupo nitro, un alquilo C4-C,, un grupo alcoxi C;-C,4, un [alquil C4-
Cqltio, un [alquil C;-Culsulfonilo, un halogenoalquilo C;-C4 con 1 a 5 atomos de
halégeno.

De acuerdo con la presente invencion, los atomos de carbono del resto
carboxamida del compuesto de férmula (I) se sustituyen por: R', R%2, R®y R* : siendo
R', R, R® y R* como se definieron anteriormente. Preferiblemente, la presente
invencion se refiere también a un derivado de la benzoheterocicliletiicarboxamida de
formula general (1) en que las diferentes caracteristicas se pueden elegir solas o en
combinaciéon como:

- en relacién con R' y R? R' y R? se eligen, independientemente uno de otro,
entre: un atomo de hidrégeno, un alquilo C4-Cs, un alquenilo C,-Cq, un alquinilo C,-Cs,
un cicloalquilo C;-Cs, un halogenocicloalquito C3-Cg con 1 a 5 atomos de halégeno, un
halogenoalquilo C1-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno y

- en relacién con R y R*, R® y R* se eligen, independientemente uno de otro,

entre: un atomo de hidrégeno, un alquilo C,-Cs, un alquenilo C2-Cg, un alquinilo C,-Cs,
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un cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C3-Cg con 1 a 5 atomos de haldégeno, un
halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.

De acuerdo con la presente invencion, el atomo de nitrdgeno del resto
carboxamida del compuesto de férmula (1) estd sustituido por R®, siendo R® un atomo
de hidrogeno, un alquilo C-Cg 0 un cicloalquilo Cs-C;. Preferiblemente, el cicloalquilo
C;-C; es ciclopropilo.

De acuerdo con la presente invencién, "Het" del compuesto de formuia general

() es un heterociclo no condensado de 5 6 6 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos que pueden ser iguales o diferentes, estando Het unido por un atomo de
carbono y estando sustituido al menos en posicion orto. Preferiblemente, la presente
iInvencidén también se refiere al derivado de la benzoheterocicliletilcarboxamida de
férmuta general () en que Het se selecciona entre; 2-furano, 3-furano, 4,5-dihidro-3-
furano, 2-tiofeno, 3-tiofeno, 2-pirrol, 3-pirrol, 5-oxazol, 4-oxazol, 5-tiazol, 4-tiazol, 5-
pirazol, 4-pirazol, 3-pirazol, 3-isoxazol, 4-isoxazol, 5-isoxazol, 3-isotiazol, 4-1,2,3-
triazol, 4-tiadiazol, 5-tidiazol, 2-piridina, 3-piridina, 4-piridina, 2-oxatiina, 4,5-dihidro-3-
piranc 4,5-dihidro-2-tiopirano, 4,5-dihidro-3-tiopirano o 2-pirazina.

De acuerdo con la presente invencion, "Het" del compuesto de férmula general
(I) puede ser un heterociclo anular de cinco miembros. Ejemplos especificos de
compuestos de la presente invencion en los que Het es un heterociclo de cinco
miembros incluyen:

* Het representa un heterociclo de la formula general (Het-1)

7 8

R R

/ A\
R 0 (Het-1)
en la que:

- R® y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de hidrogeno,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un-grupo nitro, un aiquilo (C4-C4) 0 un
halogenoalguilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno y

- R? puede ser: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un alquilo (C;-C,) o un

halogenoalquilo (C+-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno.

* Het representa un heterociclo de la férmula general (Het-2)



R O R (Het-2)

en la que:

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C;-

C4) 0 un halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y
5 - R™ y R"™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de

hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un alquile (C4-C4) o un
halogenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno; .

con tal de que R® y R"" no sean ambos un atomo de hidrogeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-3)

13/({ 12

R 0 R

Het-3
10 (Het-3)

" enlaque:
- R puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo (C-C4) 0 un halogenoalquito
(C+-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno y
R puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo (C-Cs) o un
15 halogenocalquilo (C;-C4) con 1 a 5 atomos de hal_égeho.‘
* Het representa un heterociclo de férmuia general (Het-4)

16

(Het-4)

en la que:; _
- R™ y R"™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
20 hidrogeno, un atomo de halégeno, un aiquilo (C-C,), un halogenoalquilo (C1-Cy) que
tiene de 1 a 5 4tomos de halégeno, un alquil (C4-Cy)-tio, un alquil (C-C,)-sulfonilo, un
fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C4-Cy) 0 un
piridito opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C-Cy) vy

- R'® puede ser: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C,-C,), un



rm,- [

halogenoalquilo (C4-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno o un halogenoalcoxi
(C41-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno.
* Het representa un heterociclo de formula general (Het-5)

(Het-5)

5 en la que:

- R y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C,), un alquil (C;-Cs)-oxi o un
halogenoalquilo (C-C4 ) que tiene de 1 a 5 atomos de halégenc y

- R'" puede ser: un atomo de hidrégeno,' un atomo de halégeno, un alquilo (C4-

10 C4) o un halogenoalquilo (C;-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno;
con tal de que R" y R'® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterocicio de formula general (Het-8)

RZO

(Het-6)

en la que:
15 - R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo (C4-C,) o un halogenoalquito (C;-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno;
- R* y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquile (C,-C,) © un halogenoalquilo (C;-C,) con
1 a 5 atomos de halogenc y
20 - R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo C;-Cs, un
halogenoalquilo C4-C, que tiene de 1a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C,-C,-alquilo
Cy-Cy, -un hidroxi-a_lquilo C4-Cs, un {alquil C,-Cyjsulfonilo, un di(alquil C,-Cy)-
aminosulfonilo, un [alquil C,-Cglcarbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente 'sustituido por
un atomo de haidégeno o un alquilo C-C, o un benzoilo opcionalmente sustltwdo por
25 un atomo de halégeno o un alquilo C4-Cy:
con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-7)
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(Het-7)

en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrogeno, un grupo ciano, un alquilo (C,-C,), un
halogenoalquilo (C+-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi (C4-Cy)-
alquilo (C4-C,), un hidroxi-alquilo (C4-C,4), un {alquil (C,-C,)Jsulfonilo, un difalquil (C;-
Ca)]aminosulfonilo, un [alquil (C4-Cg)]carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido por un dtomo de halégeno o un alquilo (C4-C4) 0 un benzoilo opcionalmente
sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C-C,) y

- R® R® y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C1-C4), un
halogenoalquilo (C1-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un [alquil (C4-Cy)]-carbonilo;

con tal de que R** y R*” no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-8)

(Het-8)
en la que:
- R* puede ser un atomo de hidrogeno o un alquilo (C,-C.) y

- R® puede ser: un atomo de halégeno, un aiquilo C,-C4 0 un halogenoalquilo
C,-C, con 1a 5 atomos de haldégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-9)

o
Pa

R 0 R
(Het-9)

en la que:

- R* puede ser un atomo de hidrégenc o un alquilo (C,-C4) y

o®



- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C,), un halogenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno 6 un alquilo (C4-C,). |

* Het representa un hetercciclo de férmula general (Het-10)

33

(Het-10)

en la que:

- R* puede ser: un atomo de -hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C;-Cy)]amino, un difalquil (C4-C4)l-amino, un alquilo
(C4-C4), un haiogenoalquilo (C,-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de halégenc o un fenilo

10 opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno o un alquilo (C;-C,) v

- R® puede ser: un atomo de halogeno, un alquilo C4-C, 0 un halogenoalquilo

C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno.

* Het representa un heterociclo de formula generat (Het-11)

(Het-11)

15 en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C;-C4)]-amino, un di[alquil (C;-C,)]-amino, un alquilo
(C4-C4) 0 un halogenoalquilo (C,-C,) con 1 a 5 atomos de haldégeno y

- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquile (C;-Cy) 0 un halogenoalquilo

20 (C4+-C4) que tiene de 1 a 5 dtomos de halégeno. -
* Het representa un heterociclo de formula general (Het-12)

R36

| ] (Het-12)

en la que:

- R* puede ser: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupe nitro, un
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alquilo (C4-C4), un halogenoalquilo (Ci-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un
cicloalquilo (C3-Cs), un alcoxi (C4-Cy), un halogenoalcoxi {C;-C,) con 1 a 5 dtomos de

halégeno, un [alquil (C4-Cy)l-tio, un halogenofalquil (C,-C,)]-tio con 1 a 5 atomos de

‘halégeno, un grupo aminocarbonilo e un aminocarbonil-alquilo (C4-C.);

- R¥ puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de haldogeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C4-C,), un alcoxi (C;-C,) o un [alquil (C1-Cy)Hio y

- R*® puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alguilo (C-C.), un
halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un hidroxialquilo (C4-C,), un
alquenilo (C-Ce), un cicloalquilo (C3-Cs), un [alquil (C;-Cy)]-tio-alquilo (C4-C.), un
halogenofalquil (C,-C,)]-tio-alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C4-Cy4)-alquilo (C,-Cy4) o un halogenoalcoxi (C-C,)-alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de
halégenc. '

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-13)

R39

40
RT N (Her13)

en la que:

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitre, un alquilo (C4-C,), un halogenoalquilo (C;-C,) que tienede 1a 5
atomos de hal6geno, un cicloalquilo (C5-Cs), un alcoxi (C4-C,4), un halogenoalcoxi (Cy-
C.) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un aiquil (C4-Cy)-tio, un halogenofalquil
(C4-Cy)]-tio que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un aminocarbonilo o- un
aminocarbonil-alquilo (C+-C.):;

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un alguilo C4-C,4, un alcoxi C4-C,4, un halogenoalguilo C,-C, con 1 a 5 atomos de
halégeno, un halogenoalcoxi C;-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno o un [alquil C,-CyJtio
y

- R*' puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C-C4), un halogencalquilo
(C4-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un hidroxi-alquilo (C4-Cy), un alquenilo
(C2-Ce), un cicloalquilo (Ca-Ce), un alquil (C4-C,)-tio-alquilo (C4-Cy), un halogenoalquil
(C4-Cy)-tio-alquilo (C+-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cy)-
alquilo (C4-Cy), un halogenoalcoxi (C4-Cy)-alguilo (C,-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de
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halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por: un atomo de haldgeno, un alquilo
{C4-C4), un alcoxialquilo (C4-C4) 0 un grupo nitro;
con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrogeno.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-14)

N . (Hetl4)

en la que: i
- R*™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo
ciano, un grupe nitro, un alquilo (C,-C,), un halogenoalquilo (C4-C4) que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un cicloalquilo (C-Cg), un alcoxi (C;-C,), un halegenoalcoxi (Cq-
10 C4) que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil (C,-Cy)-tio, un halogeno{alquil
(C4-Cy)ltic que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un
aminocarbonil-alquilo (C4-C,);
- R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo (C4-Cy4), un alcoxi (C4-Cy), un [alquil (C4-Cy)]-tio 0 un halogenoalquilo
15 (C4-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno: '
- R* puede ser: un atomo de hidrégené, un fenilo, un bencilo, un alquilo (C,-
C.), un halogenoaiquilc (C4-Cs) que tiene de 1 a 5 atomos de halogeno, un
hidroxialquilo (C4-Cy4), un alquenilo (C,-Ce), un cicloalquilo (Cs-Ce), un [alquil (C+-Co))
tio-alquilo (C4-C4), un halogeno[alquil (C4-Cy))-tio-alquilo (C,-C,) que tiene de 1 a 5
20 atomos de halégenq, un [alcoxi {C4-C4)]-alquilo (C4-C4), un halogenolalcoxi (Cs-Ca)]-
alquilo (C4-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno;
con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrogeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-15)

{Het-15)

25 en la que:
- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégenc, un alquilo (C-

C.) o un halogenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno y
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- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo C-C4 0 un halogenoalquilo
Ci-C4 con 1 a 5 atomos de haldogeno.
* Het representa un heterociclo de formula general (Het-16)

R47

7\

~

N 48

o~ "R
(Het-16)

5 en la que R* y R*® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de h'alégeno, un alquilo (C4-C,), un halogenoalquilo (C,-C,) con 1
a 5 atomos de halégeno, un fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno
o un alquilo (C4-C4) o un heterociclilo opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C-C,);
10 con tal de que R y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het representa un heterociclo de férmu'ia general (Het-17)

50 49

R R

/A

~

0

N
(Het-17)

en la que:.
- R* puede ser: un 4tomo de halégeno, un alquilo (C;-C) o un halogenoalquilo
15 (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y '
- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alqguilo (C4-C4) 0 un halogenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-18)

RS!
!
N \
S (Het-18)
20 en la que R* puede ser; un 4tomo de halégeno, un alquilo (C;-C4) o un-

halogenoalquilo (C4-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno.
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* Het representa un hetercciclo de férmula general (Het-19)
RSZ
et
N

~

1'{53 (Het-19)

en la que:
- R®? puede ser: un 4tomo de halégeno, un alquilo (C-Cs) 0 un halogenoalquilo
5 (C4-Cs) con 1 a 5 atomos de halégeno y
- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-C,), un halogenoalquilo
(C+-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un fenilo opcionaimente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C4-Cy).

* Het representa un heterociclo de férmula genera! (Het-20)

N’ Het-20
10 (Het-20)

en la que R puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C,-C,) o un
halogenoalquilo (C,-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno.
De acuerdo con la preéente invencion, "Het" en el compuesto de férmula
general (l) puede ser un heterociclo anular de seis miembros. Ejemplos especificos de
15 compuestos de la presente invencion en los que Het es un heterociclo de seis
miembros incluyen:
* Het representa un heterociclo de formula general (Het-21)

56

R
57 55
R x R
—
R*7 N
(Het-21)
en la que:
20 - R* puede ser: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un

alquito (C4-C,), un halogenoalquilo (C;-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C+-C4), un [alquil (C4-Cy)}-tio, un halogeno[alquil (C4-C4)]-tio con 1 a 5 atomos de
halégeno o un halogenoalcoxi (C,-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno;
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- R® R y R*, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo '(C1-C4), un
halogenoalquilo (C+-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C,-C,), un [alquil
(C4-C4))-tio, un halogenoalcoxi (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (Cq-
C4)]-sulfinilo o un [alquil (C;-C4)]-sulfonilo.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-22)

R62

61

60 59

~
—
N R
(Het-22)
en la que;

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un alquilo (C-Cy), un halogenoalquilo (C-Cy) que tiene de 1 a
5 atomos de halégeho, un alcoxi (C4-Ca), un [alquil (C4-Cs)]-tio un [alquenil (C,-Cs)}-tio,
un halogeno[alquil (C4-C,)]-tio con 1 a 5 atomos de halégeno, un halogenoalcoxi (C;-
Ca) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un feniloxi opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C4-C,) o un feniltio opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C;-Cy); '

-R%® R® y R® que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C-C4), un
halogenoalquilo (C,-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cy), Lm
falquil (C4-Cy4))-tio, un halogenoalcoxi (C4-C4) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno,
un [alquil (C4-C4)]-sulfinilo, un [alquil (C4-C,)}-sulfonilo o un N-morfoline opcionalmente
sustituido por un dtomo de halégeno o un alquilo (C-Cs) o un tienilo opcionalmente
sustituido por un atomo de haldégeno o un alquilo (C4-Cy);

con tal de que R*® y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-23)

66

"R R63

65 64

~
/
R N R

(Het-23)

en la que R, R*, R® y R%, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser:
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un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
alquiio (C4-C,), un halogenoalquilo (C4-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi (C4-Cy4), un [alquil (C4-Cy)]-tio, un halogeno[alquil (C4-C,)]-tio que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un halogenoalcoxi (C,-C,) que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (C4-C,)]-suffinilo o un {alquil (C4-C,)]-sulfonilo:

con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-24)
RGS/@‘;T

- R®” puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C,-C,) o un halogenoalquilo

(Het-24)

en la gue:

(C+-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno;

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C1-C4), un halogenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi (C;-Cg)]-carbonilo, un bencilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno, un benciloxicarbonilo
opcionaimente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un heterociclilo.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-25)

J 8N
R70 ﬁ R69

- R* puede ser: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un

(Het-25)

en la que:

alquilo (C4+-C4), un halogenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi
(C4-C4), un [alquil (C4-C4)}-tio, un halogenofalquil (C,-C,)]-tio con 1 a 5 atomos de
halogeno o un halogenoalcoxi (C;-C,4) con 1 a 5 dtomos de halégeno;

- R” puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cy), un halogenoalquilo

(C4-Cs4) que tiene de 1 a 5 dtomos de haldgeno o un bencilo.
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* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-26)

72 71
R O RY pet26)

en la que:
- X' puede ser: un atomo de azufre, -SO-, -SO,- 0 -CH,-;
5 - R”" puede ser: un halégeno, un alquilo C;-C,4 o un halogenoalquilo C4-C4 con
1a 5 atomos de haldégeno y _
- R™ y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de
hidrégenc o un alquilo (C4-C,).
* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-27)

R74

Het-27
10 (Het-27)

en la que:
- R™ puede ser: un alquilo (C4-C4) o un halogenoalquilo (C,-C,) con 1 a 5
atomos de haldégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-28)

Het-28
15 (Het-28)

en la que:
- R puede ser: un alquilo (C+-C4) o un halogenoalquilo (C4-C;) con 1 a 5
atomos de halogeno. '

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-29)

N .
[ \f

N/ R’
20 (Het-29)

en la que R™ puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C+-C4) © un
halogenoalquilo (C+-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno.
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De acuerdo con la presente invencion, el grupo "U" del compuesto de formula
general (I} es un benzoheterociclo donde el heterociclo condensado con el anillo de
fenilo es un anillo de cinco o seis miembros con uno, dos o tres heteroatomos que
pueden ser el mismo o diferentes. Preferiblemente, la presente invencién también se

5 refiere a un derivado de la benzoheterocicliletiicarboxamida de formula general (1) en
que las diferentes caracteristicas se pueden elegir solas o en combinacion entre:

- U se elige entre: un 2-benzotiofeno, un 3-benzotiofeno, un 1-indol, un 2-indol,
un 3-indol, un 2-benzofurano, un 3-benzofurano, un 2-benzoxazol, un 2-benzotiazol, un
1-benzimidazol, un 2- benzimidazol, un 3-benz-1,2-isoxazol, un 3-benz-2,1-isoxazol,

10 un 3-benz-1,2-isotiazol, un 3-benz-2,1-isotiazol, un 1-benzopirazol, un 2-benzopirazol,
un 3-benzopirazel, una 2-quinolina, una 3-quinolina, una 4-quinolina, una 1-
isoquinolina, una 3-isoquinolina, una 4-isoquinolina.

-U no esta sustituido o esta sustituido pbr 1,2, 3, 4,56 6 grupos que se eligen,
independientemente uno de otro, entre: un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un

15 grupo amino, un grupo nitro, un alquilo C1—C4,_ un grupo alcoxi C4-Cy4, un [alquil C4-
Caltio, un [alquil C4-Cylsulfonilo, un halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 atomos de
halégeno.

Los ejemplos especificos de grupo "U" incluyen:

* U representa un benzoheterociclo de formula general (U-1)

20 X' (U-1)
en la que:
- X', X%, X% X*y X® pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo
de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un alquilo C,-C4, un grupo alcoxi C;-C,, un {alquil C1—C4]tip, un [alquil C4-

25  CyJsulfonilo ¢ un halogenoalquilo C4-C4 con 1 a 5 dtomos de halégeno.

30



* U representa un benzoheterociclo de formula general (U-2)

N X0
X’ O

X (U-2)
en la que:
- X%, X7, X8, X®y X' pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un &tomo
5 de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un alquilo C4-C4, un grupo alcoxi Ci-C4, un [alquil C;-Cltio, un [alquil C;-
Calsuifonilo o un halogenoalquilo C4-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de formula general (U-3)

X14

X15

x13

X (U-3)
10 en la que:
- X1, X% X, X" y X' pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C;-C,4, un grupo alcoxi C,-C,, un [alquil C1-Cyltio, un [alquil C;-

Cylsulfonilo o un halogenoalquilo C,4-C, con 1 a 5 atomos de halégeno

15 * U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-4):
X'
X8
AN 20
X7 S
X' (U-4)

en la que:
- X' X7 X™® X" y X® pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
20 grupo nitro, un alguilo C4-C4, un grupo alcoxi C4+-Cy, un [alquil C;-Cltio, un [alquil C;-



Calsulfonilo o un halogenoalquilo C;-C, con 1 a 5 4tomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-5):

24
i X X%
X
© N
X2 |\€
o1 X2
X (U-5)
en la que:
5 - X3 XPXP, X, X* y X® pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un

atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C4-C4, un grupo aicoxi C-Cy, un [alquil C;-C,)tio, un [alquil C4-
C.lsulfonilo o un halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-6):

X30
X29
A\ X3
X28 N\ :'32
10 XT X e

en la que;

- X¥, X% X®, X, X3y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C4-C4, un grupo aicoxi C,-C,, un [alquil Cy-Cyltio, un [alquil C,-

15 C4]sulfonilo o un halogenoalquile C4-C, con 1 a 5 atomos de halégeno;

* U representa un benzcheterociclo de la formula general (U-7):
36

. X X%
A\ 38
x34 N
X33 /\\/
(U-7)

en la que:
- X%, X%, X%, X%, X*y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un

20 atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, uh grupo hidroxilo, un grupo aming, un
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grupo nitro, un alquilo C;-C,4, un grupo alcoxi C4-C4, un [alquil C1-C,ltio, un [alquil C;-
Ca]sulfonilo o un halogenoalquilo C4-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-8):

X42
41 '
X N
\%
x40 O
9
X’ (U-8)

5 en la gue:

- X¥, X*, X*' y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo
de hidrogeno, un atomo de haiégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C-C,, un [alquil C;-C,Jtio, un {alquil C;-
C.]sulfonilo o un halogenoaiquilo C-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.

10

* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-9):

x46
45
X N
e
x* S
43
X" (w9

en la que:
- X*#, X%, X* y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo
15 de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C,-C,, un [alquil C,-C,Jtio, un {alquil C4-
Cg4]sulfonilo o un halbgenoalquilo C1-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno. |

* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-10):

XSO
49
X N
aw
X48 ,\{
a7 51
X (U-10)

20 en la que:
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- X¥, X® X*, X y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidroégenc, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquile C,-C,4, un grupo alcoxi C4-C4, un [alquil C4-Cyltio, un [alquil C4-

C,]sulfonilo o un halogenoalquilo C4-C4con 1 a 5 atomos de haldégeno.

-5 * U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-11):
X5
x* N
\> xse
x53 N

(U-11)
en la due:
- X532 X® X%, X% y X*® pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
10 grupo nitro, un alguilo C4-C4, un grupo alcoxi C,-C,, un [alquil C,-C,ltio, un [alquil C,-
C4]sulfonilo o un halegenoalquilo C,-C, con 1 a § atomos de halogeno.

* U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-12):

XE0
X58
N
N .
/
X58 o)
X% (U-12)
en la que:
15 - X5 X3 X% y X% pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo

de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un a'!quilo C1-C4, un grupo alcoxi Ci-C4, un [alquil C-Cyjtio, un [alquil C4-
C]sulfonilo o un halogenoalquilo C4-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno.
* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-13);
X8
X5

X52 S
20 X" (U-13)

en la que:
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- X®1, X%, X% y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo
de hidrogenec, un &tomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitro, un alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C1-C4, un [alquil C4-Cultio, un {alquil C;-

Calsulfonilo o un halogenoalguilo C,-C,4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

5 * U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-14):
X8
X57
N\
N
/
X6 N
65 \Xeg
X (U-14)
en la que:

- X%, X%, X%, X® y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un

atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un

10 grupo nitro; un alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C4-C,, un [alquil C4-Cyltio, un [alquil C;-
Ca]sulfonilo o un halogenoalquilo C4-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-15):

')(73 X74
X72
N\
/N
X" (U-15)
en la que:
15 - X0, X, X%, X y X" pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un

étbmo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C-C,, un grupo alcoxi C4-C,, un [alquil C-Cultic, un [alquil Cy-
C.Jsulfonilo o un halogenoalquilo C;-C4con 1 a 5 dtomos de halogeno.

* U representa un benzoheterociclo de la formuta general (U-16):

X8 X7

-
T~ /N%
XTG N

20 X' (U-16)

en la que;

X77
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- X7, X8, X7, X7® y X' pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C,-C,, un grupo alcoxi C1-C4, un [alquil C,-Cyltio, un [alquil C,-

C.Jsulfonilo o un halogenoalquilo C-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

5 * U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-17)
83

(U-17)
en la que:
- X%, X®', X% y X® pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo
de hidrégeno, un atomo de halogeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
10 nitro, un alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-C4, un [alquil C4-C,ltio, un [alquil Cs-
CaJsulfonilo o un halogenoalquilo C,-C,4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-18):

&7
X8
/
S
~. 7/
X85 N
x* (U-18)
en la que:
15 - X%, X%, X® y X¥ pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un atomo

de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
nitre, un alquilo C1-C4, un grupo alcoxi C4-C4, un [alquil C-C,ltio, un (alquil C;-
CaJsulfonilo o un halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 4tomos de halégenoc.

* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-19):

X91 X92
90 a3
X X
o
x5 N
XBB

20 (U-19)
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en la que:

- X%, X%, X%, X*', X*2 y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquillo C+-Cy4, un grupo alcoxi C;-C,, un [alquil C4-C,ltio, un [alquil C;-
Cq]sulfonilo o un halogenoalquilo C;-C4con 1 a 5 atomos de halégeno.

* U representa un benzoheterocicio de la férmula general (U-20):

X97 X98
96
X ' .
X% N/ X
94
X (U-20)

en la que:

- X¥, X, X%, X, X%y X* pueden ser el mismo o diferentes y pueden ser: un
atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
grupo nitro, un alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C,-Cy4, un [alquil Cy-C,ltio, un [alquil C;-
C.lsulfonilo o un halogenoalquilo C4-C4 con 1 a 5 dtomos de halégeno. |

* U representa un benzoheterociclo de la férmula general (U-21):

103
X
102 104
X X

X101 N ' X
(U-21)
en la que:
- XM00 X0 X192 X198 X'y X% pueden ser el mismo o diferentes y pueden
ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un alquilo C4-C,, un grupo alcoxi C4-C4, un [alquil C,-Cyltio, un

[alquil C4-Cy]sulfonilo o un halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 atomos de halégeno.
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* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-2'2):

. (U-22)
en la que:
- X1, X7 X198 X119 X%y X' pueden ser el mismo o diferentes y pueden
5 ser. un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un alquilo C4-C,4, un grupo alcoxi C;-C,, un [alquil C%-C4]tio, un
[alquil C4-C,]sulifonilo o un halogenoalquilo C,-C, con 1 a 5 dtomos de haldégeno.
* U representa un benzoheterociclo de la formula general (U-23);

x5 x118
114
X X
X3 =N
X'z X7

(U-23)
10 en la que:
- XXM X XS XMy X'V pueden ser el mismo o diferentes y pueden
ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un alquilo C;-Cs4, un grupo alcoxi C-C,, un [alquil C'1-C4]tio, un

[alquil C,-Cy]sulfonilo o un halogenoalquilo C-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

15 * U representa un benzoheteraciclo de la formula general (U-24):
X121 x122
X2 < x'28
X' ’ ~N
X118 U2
en la que:

- X8 X1 X1 X X122y X123 hueden ser el mismo o diferentes y pueden
ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo

20 amino, un grupo nitro, un alquilo C4-Cq, un grupo alcoxi C4-C,, un [alquil C4-CyJtio, un
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[alquil C4-C,]sulfonilo o un halogenoalquilo C4-C4 con 1 a 5 atomos de halégeno.

La presente invenciéon también se refiere a un procedimiento para la
preparacion del compuesto de férmula general (l). Asi, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencidon, se proporciona un procedimiehto para la
preparacion de un compuesto de féormula general (I) como se definié anteriormente,
que comprende hacer reaccionar un derivado de benzoheterocicliletilamina de formula

general {ll) o una de sus sales:

(1)
engue U, X, n, Z, R", R% R? R*y R® son como se definid anteriormente:
con un derivado de acido carboxilico de formula general (lll)

en la que:
- Het es como se definid antericrmente: , ;
- L' es un grupo saliente elegido entre: un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, -OR®, -OCOR?, siende R®: un alquilo C4-Cs, un haloalquile C;-Cs, un bengilo,
4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de formula:
0

N

@) Het .

H

en presencia de un catalizador v, si L' es un grupo hidroxilo, en presencia de
un agente de condensacion.

El procedimiento de acuerdo con la presente invencion se lleva a cabo en
presencia de un catalizador. El catalizador adecuado puede seleccionarse que sea: 4-
dimetil-aminopiridina, 1-hidroxi-benzotriazo! o dimetilformamida. -

En caso de que L' sea un grupo hidroxi, e procedimiento de acuerdo con la
presente invencion se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacién. El
agente de condensacion adecuado puede elegirse entre: un generador de haluro de
acido, tal como fosgeno, t'ribromuro de fosforo, triclorurc de fésforo, pentacloruro de

fosforo, éxido de tricloruro de fésforo o cloruro de tionilo; generador de anhidrido, tal

\\b
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como cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de isopropilo,
cloroformiato de isobutilo o clorurc de metanosulfonilo; carbodiimidas, tales como N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), PS-DCC u otros agentes de condensacién habituales,
tales como: pentoxido de fosforo, poli(acido fosférico), N,N'-carbonil-diimidazol, 2-
etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina  (EEDQ), trifenilfosfina/tetraclorometano,
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi{1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidratado o)
hexafluorofosfato de bromo-tripirrolidino-fosfonio, 1-hidroxibenzotriazol (HOBT).
Cuando R® es un atomo de hidrégeno, el procedimientc mencionado
anteriormente para la preparacion de un compuesto de formula general (1) puede
completarse opcionalmente mediante una etapa adicional de acuerdo con el siguiente

esquema de reaccion:

NN o I
: U- %f;l Het + R~ — %N
R R' H rRY R R
(Ta) (Iv) ity
en la que: - U X n z R R, R R* y Het son como se definid

anteriormente;
-R*es un alquilo C+-Cg 0 un cicloalquilo C5-Cy;
- L% es un grupo saliente elegido entre: un atomo de haldgeno,
un 4-metil-fenilsulfoniloxi o un metilsulfoniloxi;
que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (la) con un
compuesto de formula general (IV) para proporcionar un compuesto de formula
general {I). i
Dependiendo de la definicion de R, R2 R®, R* o R® pueden prepararse
derivados de aminas de formula general (ll) por diferentes procedimientos. Un ejemplo
(A) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
- U, X, n, zy R® son como se definio anteriormente:
-R’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo (C;-Cs);
- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C4-Cs vy
- R* y R* son atomos de hidrogeno;
entonces, el derivado de amina de formula general (Il) se puede preparar de

acuerdo con un procedimiento gue comprende:

"
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- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion A-1:

Esquema A-1. ,
P o ®
0 ' : . .
U T RSNH, U
OH : _ NHR’
R R2 ' R1 Rz
V). VD)
en el que;

- U, X, n, zy R® son como se definié anteriormente:
5 - R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo (C+-C¢) y
- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C,-Cs
que comprende la transformacion de un &cido carboxilico benzoheterociclico
de formula general (V) para proporcionar un derivado de la benzoheterociclil-amida de
férmula general (V1), en presencia de un aminoderivado y un agente de condensacion,
10 a unatemperatura de 0°C a 200°C;

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion A-2:

Esquema A-2
(X), (X),
0O
I °
- NH
1 2 ITIH >(2\|s
R" R® R’ R R g
(VI) ‘ (i)
en el que:

-U, X, n, zy R® son como se definié anteriormente;
15 - R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo (C4-Cqg) ¥
- R? es un atomo de hidrogeno o un alquilo C4-Cy
que comprende una reduccion de un compuesto de férmula general (V) para
proporcionar, un derivado de la benzoheterocicliletilamina de farmula general (), en

presencia de un donador de hidruro, a una temperatura de 0°C a 200°C:
20
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La primera etapa (etapa A-1) se lleva a cabo en presencia de un agente de
condensacion. El agente de condensacion adecuado puede elegirse entre: un
generador de haluro de acido, tal como fosgeno, tribromuro de fésforo, tricloruro de
fosforo, pentacloruro de fésforo, éxido de triclorurc de fésforo o cloruro de tionilo:;
clorurc de sulfurilo; generador de anhidrido, tal. como: cloroformiato de etilo,
cloroformiate de metilo, cloroformiato de isopropilo, cloroformiato de isobutilo o cloruro
de metanosuifonilo;

La primera etapa (etapa A-1) de acuerdo con la presente invencién se lleva a
cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la primera etapa (etapa A-1)
se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 120°C.

La primera étapa (etapa A-1) de acuerdo con la presente invencidén puede
llevarse a cabo en presencia o no de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, se
elige preferiblemente que el disoivente sea: agué, un disolvente organico o una mezcla
de ambos. Disolventes organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes
alifaticos, aliciclicos o aromaticos.

La segunda etapa (etapa A-2) de acuerdo con ia presente invencion se lleva a
cabo en presencia de un donador de hidruro. Preferiblemente, el donante de hidruros
se elige entre hidrtjfos de metales o metaloides tales como: LiAlH,, NaBH,, KBH,,
B,Hs.

La segunda etapa (etapa A-2) de acuerdc con la presente invencion puede
llevarse a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige
entre un acido de Lewis tal como: TiCl,, AlCk, BF;.Et,O, CeCls.

La segunda étapa (etapa A-2) de acuercio con la presente invencion se lleva a
cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la temperatura es de 10°C a
120°C. Mas preferiblemente, la temperatura es de 10°C a 80°C.

La segunda etapa (etapa A-2) de acuerdo con la presente invencidn se puede
llevar a cabo en presencia de un disclvente organico, de agua o de una mezcla de los
mismos. Preferiblemente, el disolvente se elige entre: éter, alcohoi, acido carboxilico o
una mezcla del mismo con agua o0 agua pura.

Cuando R5 es un atomo de hidrégeno, el derivado de amina de férmula
general (ll) también se puede preparar de acuerdo con un procedimiento que
comprende :
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- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccién B-1:

Esquema B-1

%), (%),
U u
YH | | b\/\mo2

o}
(VI (VI

en la que:
- X, U, z y n son como se definio anteriormente:;
que comprende la transformacién de un aldehido benzoheterociclico de
férmula general (VIl) para proporcionar un derivado de benzoheterociclil-nitroalquenc
de férmula general (VII), a una temperatura de 0°C a 200°C; '

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion B-2:

Esquema B-2

- X, X
Uz~ @\/\
NO, NH,

(VIII) ()

en el que:

- X, U, z y n son como se definié anteriormente;

que comprende una reduccion de un compuesto de férmula generat (VIII) para
proporcionar, un derivado de la benzoheterocicliletilamina de férmula general (I1), en
presencia de un donador de hidruro, a una temperatura de 0°C a 200°C;

La primera etapa (etapa B-1) de acuerdo con la presente invencion se lleva a
cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la primera etapa (etapa A-1)
se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 150°C, mas preferiblemente a una
temperatura de 50°C a 150°C. |

La primera etapa (etapa B-1) de acuerdo con la presente invencion se puede
llevar a cabo en presencia de un disolvente organico, de agua o de una mezcla de los -

mismos. Preferiblemente, el disolvente se elige entre: éter, alcohol, acido carboxilico o
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una mezcla del mismo con agua o agua pura.

La primera etapa (etapa B-1) de acuerdo con la presente invencion puede

llevarse a cabo en presencia de un tampén. Preferiblemente el tampdn es AcCONH,.

La segunda etapa (etapa B-2) de acuerdo con la presente invencién se lleva a
cabo en presencia de un donador de hidruro. Preferiblemente, el donante de hidruros
se elige entre hidruros de metales o metaloides tales como: LiAlH,, NaBH,, KBH.,
B,Hs.

La segunda etapa (etapa B-2) de acuerdo con la presente invencién se lleva a
cabo a una temperafura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la temperatura es de 10°C a
120°C. Mas preferiblemente, la temperatura es de 10°C a 80°C.

La segunda etapa (etapa B-2) de acuerdo con la presente invencion se puede
llevar a cabo en presencia de un disolvente organico, de agua o de una mezcla de los
mismos. Preferiblemente, el disolvente se élige entre: éter, alcohol, acide carboxilico o
una mezcla del mismo con agua o agua pura.

Cuando R5 es un atomo de hidrégeno, el derivado de amina de férmula
general () también se puede preparar de acuerdo con un procedimiento gque
comprende :

- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccién C-1:

Esquema C-1
X,

| (X),
< + L—PG —» (U et
R' R’ : jll<; \pc,
(IX) (X) (XI)

en el que:

- U, X, z, n son como se definié anteriormente;

- R" es un atomo de hidrégeno o un alquilo (C-Cq);

- R? es un atomo de hidrogeno o un alquilo C-Cs

- L® es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR o
un grupo -OCOR7, siendo R”: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C,4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibenciio o pentaflucrofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un

grupo —COOR’ o grupo —COR’, siendo R’: un alquilo C4-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un
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bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (IX), en presencia de un catalizador yen
presencia de un compuesto de formula general (X), para producir un compuesto de
férmula general (XI), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presién de 10° Pa a
10 Pa (1 bar a 100 bar);

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion C-2:

Esquema C-2

(X)
N (X,
: u ~H H
\K\ZN\ —_ . U \I<\N/
R' R PG DR2 D
R
(XD (1)
en el que:
-U, X, z, nson como se definid anteriormente;
- R" es un atomo de hidrégeno o un alquilo (C4-Ce);

- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cs

- PG representa un grupo protector que puede ser un .

grupo —COOR” o grupo ~COR’, siendo R”: un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C,-Cs, un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentaflucrofenilo;

gue comprendé una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de férmula general (Xl), para proporcionar un aminoderivado
de férmula general (ll) o una de sus sales;

El compuesto de acuerdo con la presente invenciéon puede prepararse de
acuerdo con los procedimientos generales de preparacién descritos anteriormente.
Debe entenderse sin embargo que, en base a su conocimiento general y en las
publicaciones disponibles, el experto en la materia sera capaz de adaptar este método
de acuerdo con las caracteristicas de cada uno de ios cbmpuestos, que se desean
sintetizar. f

Basandose en este conocimiento general y en las publicaciones disponibles, el
especialista experto también serd capaz de preparar compuestos intermedios de

formula (V) (VIl) y (IX) de acuerdo con la presente invencién.
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La presente invencidon también se refiere a un derivado de la
benzoheterocicliletilamina de formula general (I1) o una de sus sales y a su uso como

compuesto intermedio en los procedimientos de preparacién descritos anteriormente:

(i)
enque U, X, n, z, R", R% R®, R*y R® son como se definié anteriormente:

La presente’invencion también se refiere a una composicién fungicida que
comprende una cantidad eficaz de un material activo de formula general (1). Asi, de
acuerdo con la presente invencion, se proporciona una composicion fungicida que
comprende, como ingrediente activo, una cantidad eficaz de un compuesto de formula
general (1), como se definié anteriormente y un soporte, vehiculo o carga aceptable
desde el punto de vista agricola.

En la presente memoria descriptiva, la terminologia “soporte” se refiere a un
material organico o inorganico, natural o sintético, con el que se combina el material
activo para hacerlo mas facilmente aplicable, en particular a las partes de la planta.
Asi, este soporte es generalmente inerte y deberfa ser aceptable desde el punto de
vista agricola. El soporte puede ser un sélido o un liquido. Los ejemplos de soportes
adecuados incluyen: arcillas, silicatos naturales o sintéticos, silice, resinas, ceras,
fertilizantes sdélidos, agua, alcoholes, en p‘articular butanol, disolventes organicos,
aceites minerales y vegetales y derivados de los mismos. También se pueden utilizar
mezclas de tales soportes.

La composicién también puede comprender componentes adicionales. En
particular, la composicién puede comprender también un tensioactivo. El tensioactivo
puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente humectante de tipo
idnice o no idnico o una mezcla de estos tensioactivos. Se puede hacer mencion, por
ejemplc, a sales de poli(acido acrilico), sales de acido lignosulfonico, sales de acido
fenolsulfénico o naftalenosulfénico, policondensados de éxido de etileno con alcoholes
grascs o con acidos grasos o con aminas grasas, fenoles sustituidos (en particular
alquitfenoles o arilfenoles), sales de ésteres del acido sulfosuccinico, derivados de
taurina (en particular tauratos de aiquilb), ésteres fosfdricos de alcoholes o fenoles
polietoxilados, ésteres de acidos grasos de polioles y derivados de los compuestos

descritos anteriormente que contienen funciones sulfato, sulfonato y fosfato. La
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presencia de al menos un tensioactivo es por lo general esencial cuando el material
activo y/o el soporte inerte son insolubles en agua y cuando el agente vector para la
aplicacion es agua. Preferiblemente, el contenido en ténsioactivo puede estar
comprendido entre 5% y 40% en peso de la composicion. _

Opcionaimente, también pueden incluirse otros componentes, por ej., coloides
protectores, adhesivos, espesantes, agentes tixotropicos, agentes de penetracion,
estabilizantes, agentes secuestrantes. Mas generalmente, los materiales activos se
pueden combinar con cualquier aditivo sélido o liquido, que se adapte a las técnicas
convencionales de formulacion.

En general, la composicién de acuerdo con la invencién puede contener de
0,05 a 99% (en peso) de material activo, preferiblemente, de 10 a 70% en peso.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién se pueden usar en
diversas formas tales como: difusor de aerosol, suspensién en capsula, concentrado
de nebulizacion en frio, polvo, concentrado emulsionable, emulsion de aceite en agua,
emulsién de agua en aceite, granulo encapsulado, granulo fino, concentrado
autosuspensible para tratamiento de semillas, gas (a presion), producto generador de
gas, granulos, concentrado de nebufizacién en caliente, macrogranulos,
microgranulos, polvo dispersable en aceite, concentrado autosuspensible miscible con
aceite, liquido miscible con aceite, pasta, varilia vegetal, polvo para tratamiento en
seco de semillas, semillas recubiertas con un plaguicida, concentrado soluble, poivo
soluble, disolucion para tratamiento de semillas, concentrado en suspension
(concentrado autosuspensible), liquido de volumen uitrabajo (ulv), suspensién de
volumen ultrabajo (ulv), granulos o compriﬁnidos dispersables en agua, polvo
dispersable en agua para tratamiento de lodos, granulos o comprimidos solubles en
agua, polvo soluble en agua para tratamiento de semillas y polvo mojable.

Estas composiciones incluyen no sélo las composiciones que estan listas para
ser aplicadas a la planta o semilla que se va a tratar por medic de un dispositivo
adecuado, tal como un dispositivo de atomizacion o0 de pulverizacién, sino también las
composiciones comerciales concentradas que deben diluirse antes de la aplicacion al
cultivo. |

Los compuestos de la invencion pueden mezclarse también con uno o mas
insecticidas, fungicidas, bactericidas, acaricidas atrayentes o feromonas u otros
compuestos con actividad biolégica. Las mezclas asi obtenidas tienen un espectro de

actividad mas amplio. Las mezclas con otros fungicidas son particularmente ventajosas.
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Ejemplos de comparieros fungicidas de mezcla adecuados pueden seleccionarse de las
siguientes listas:

B1) un compuesto capaz de inhibir la sintesis de acidos nucleicos como:
benalaxil, benalaxil-M, bupirimato, quiralaxil, clozylacon, dimetirimol, etirimol, furalaxil,
himexazol, metalaxil-M, ofurace, oxadixil, acido oxolinico :

B2} un compuesto capaz de inhibir la mitosis y division celular como: benomil,
carbendazim, dietofencarb, fuberidazol, pencicuron, tiabendazol, tiofanato-metilo,
Zoxamida,

B3) un compuesto capaz de inhibir a respiracion, por ejemplo:

como inhibidor de la respiracién-Cl como diflumetorim; _

como-inhibidor de la respiracién CIl como: boscalid, carboxina, fenfuram,
flutolanil, furametpir, mepronil, oxicarboxiné, pentiopirad, tifluzamida;

como inhibidor de la respiracién Clll como: azoxistrobina, ciazofamida,
dimoxistrobina, enestrobina, famoxadona, fenamidona, fluoxastrobina, kresoxim-
metilo, metominostrobina, arisastrobina, piraclostrobina, picoxistrobina, trifloxistrobina;

B4) un compuesto capaz de actuar como desacoplador como dinocap, .
fluazinam;-

BS) un compuesto capaz de inhibir la produccion de ATP como: acetato de
fentin, cloruro de fentin, hidroxido de fentin, siltiofam:

B6) un compuesto capaz de inhibir la biosintesis de AA y proteinas como:
andoprim, blasticidina-S, ciprodinil, kasugamicina, hidrocloruro de kasugamicina
hidratado, mepanipirim, pirimetanil:

B7) un compuesto capaz de inhibir la transduccién de sefales como:
fenpiclenil, fludioxonil, quinoxifeno;

B8) un compuesto capaz de inhibir la sintesis de lipidos y membrana como:
clozolinato, iprediona, procimidona, vinclozolin, pirazofos, edifenfos, iprobenfos (1BP),
isoprbtiolano, tolclofos-metilo, bifenilo, yodocarb, propamocarb, propamocarb-
hidrocloruro;

B9) un compuesto capaz de inhibir la biosintesis de ergosterol como:
fenhexamid, azaconazol, bitertanol, bromuconazol, ciproconazol, diclobutrazol,
difenoconazol, diniconazol, diniconazol-M, epoxiconazol, etaconazol, fenbuconazol,
fluguinconazol, flusilazol, flutriafol, furconazol, furconazol-cis, hexaconazol,
imibenconazol, ipconazol, metconazol, miclobutanil, paciobutrazol, penconazol,

propiconazol, protioconazol, simeconazol, tebuconazol, tetraconazol, triadimefon,
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triadimenol, triticonazol, uniconazol, voriconazol, imazalil, sulfatc de imazalil,
oxpoconazol, fenarimol, flurprimidol, nuarimol, pirifenox, triforina, pefurazoato,
procloraz, triflumizol, viniconazol, aldimorf, dodemorf, acetato de dodemorf,
fenpropimorf, tridemorf, fenpropidin, espiroxamina, naftifina, piributicarb, terbinafina:

B10) un compuesto capaz de inhibir la sintesis de la pared celular como:
bentiavalicarb, bialafos, dimetomorf, flumorf, iprovalicarb, polioxinas, polioxorim,
validamicina A;

B11) un compuesto capaz de inhibif la biosintesis de melanina como:
carpropamid, diclocimet, fenoxanil, ftalida, piroquilon, triciclazol;

B12) un compuesto capaz de inducir una defensa del hospedador como:
acibenzolar-S-metilo, probenazol, tiadinil:

B13) un compuesto capaz de tener una accién multi-sitio como: captafol,
captan, clorotalonil, preparaciones de cobre tales como: hidroxido de cobre, naftenato
de cobre, oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, oxido de cobre, oxina-cobre y mezcla
Bordeaux, diclofluanid, ditianon, dodina, base libre de dodina, ferbam, fluorofolpet,
folpet, guazatina, acetato de guazatina, iminoctadina, albesilato de iminoctadina,
triacetato de iminoctadina, mancobre, mancozeb, maneb, metiram, metiram cinc,
propineb, azufre y preparaciones de azufre incluyendo: polisulfuro de calcio, tiram,
tolilfluanid, zineb, ziram;

B14) un compuesto seleccionado de la lista siguiente: amibromdo!, bentiazol,

betoxazin, capsimicina, carvona, chinometionat, clorepicrin, cufraneb, ciflufenamid,

‘cimoxanil, dazomet, debacarb, diclomezina, diclorofen, dicloran, difenzoquat,

metilsulfato de difenzoquat, difenilamina, etaboxam, ferimzona, flumetover,
fiusulfamida, fosetil-aluminio, fosetil-calcio, fosetil-sodio, fluopicolida, fluorcimida,
hexaclorobenceno, sulfato de 8-hidroxiquinolina, irumamicina, metasulfocarb,
metrafenona, isotiocianato de metilo, mildiomicina, natamicina, dimetilditiocarbamato
de niquel, nitrotal-isopropilo, octilinona, oxamocarb, oxifentiin, pentaclorofenol y sales,
2-fenilfenol y sales, acido fosforoso y sus sales, piperalin, propanosina-sodio,
proquinazid, pirrolnitrina, quintozeno, tecloftalam, tecnazeno, triazéxido, triclamida,
zarilamid vy 2,3,5,6-tetracloro-4-(metilsulfonil)-piridina, N-(4-Cloro-2-nitrqfenil)-N-etiI-4—
meti[-bencenosulforiamida, 2-amino-4-metil-N-fenil-5-tiazolcarboxamida,  2-cloro-N-
(2,3-dihidro-1,1,3-trimetil- 1H-inden-4-il)-3-piridincarboxamida, 3-[5-(4-clorofenil)-2,3-
dimetilisoxazolidin-3-ilpiridina, cis-1-(4-clorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1 -il)-cicloheptanol,

1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-inden-1-ii)-1H-imidazol-5-carboxilato  de metilo, 3,4,5-
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tricloro-2,6-piridindicarbonitrilo, 2-[[[ciclopropil[(4-metoxifenil)imino]metiljtio]metil]-.alfa.-
(metoximetileno)-bencenoacetato de metilo, 4-Cloro-alfa-propiniloxi-N-[2-[3-metoxi-4-
(2-propiniloxi)fenit]etil]-bencenoacetamida, (2S)-N-[2-[4-[[3-(4-clorofenil)-2-propinilJoxi]-
3-metoxifenil]etil}- 3-metil-2-[(metilsulfonilyamino]-butanamida, 5-cloro-7-(4-
metilpiperidin-1-il)-6-(2,4,6-trifluorofenil)[1.2.4]triazolo[ 1.5-a]pirimidina, 5-cloro-6-(2,4,6-
triffuorofenil)-N-[(1R)-1,2,2-trimetilpropil}[1.2.4]triazolo[1.5-a)pirimidin-7-amina, 5-cloro-
N-[{1R)-1,2-dimetilpropil]-6-(2,4,8-triflucrofenil)[1.2.4]triazolo[ 1.5-a]pirimidin-7-amina,
N-[1-(5-bromo-3-cloropiridin-2-il)etil}-2,4-dicloronicotinamida, N-(5-bromo-3-cloropiridin-
2-il)metil-2,4-dicloronicotinamida, 2-butoxi-6-iodo-3-propil-benzopiranon-4-ona, N-{(Z)-
[{ciclopropilmetoxi)imino][6-(difluorometoxi)-2, 3-difluorofenil)metil}-2-fenilacetamida, N-
(3-etil-3,5, 5-trimetil-ciclohexil)-3-formilamino-2-hidroxi-benzamida,  2-[[[[1-[3(1Fluoro-2-
feniletil)oxi]fenilletilidenojamino]oxi]metii]-alfa-(metoxiimino)-N-metil-alfaE-
bencenoacetamida, N-{2-[3;cloro-5-(trifluorometiI)piridin—2-iI]etil}-z-
(trifluorometil)benzamida, N-(3',4'-dicloro-5-f|uorobifeni_I—2-i|)-3-(dif|uorometiI)-1-metil-
1H-pirazol-4-carboxamida, 2-(2-{[6-(3-cloro-2-metilfenoxi)-5-fluoropirimidin-
4-iljoxi}fenil)-2-(metoxiimino)-N-metilacetamida, acido  1-[(4-metoxifenoxi)metil]-2,2-
dimetilpropil-1H-imidazoi-1-carboxilico, acido O-[1-[(4-metoxifenoxi)metil]-2, 2-
dimetilpropil]-1H-imidazol- 1- carbotioico.

La composicién de acuerdo con la invencién que comprende una mezcla de un
compuesto de formula (I) con un compuesto bactericida puede ser también
particularmente ventajosa. Ejemplos de comparfieros bactericidas de mezcla
adecuados pueden seleccionarse en la siguiente lista: bronopol, diclorofen, nitrapirin,
dimetilditiocarbamatb de niguel, kasugamicina, octilinona, acide furancarboxilico,
oxitetraciclina, probenazol, estreptomicina, tecloftalam, sulfatoc de cobre y otras
preparaciones de cobre.

Las composiciones fungicidas de la presente invencién se pueden usar para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatégenos de los cultivos. Asi, de
acuerdo con ofro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatdgenos de cultivos,
caracterizado porque se aplica una composicién fungicida, como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria, a la semilla, a la planta y/o al fruto de la planta o
al suelo en el que crece o en el que se desea que crezca la planta.

La composicién tal como la que se utiliza contra hongos fitopatogenos de los

cultivos comprende una cantidad eficaz y no fitotdxica de un material activo de férmula
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general (I).

La expresion “cantidad eficaz y no ﬁtotéxica" se refiere a una cantidad de
composicion de acuerdo con la invencion que es suficiente para combatir o destruir los
hongos presentes o que pueden aparecer en los cultivos y que no conlleva ningun
sintoma apreciable de fitotoxicidad para dichos cuitivos. Dicha cantidad puede variar en
un amplio intervalo dependiendo del hongo que se va a combatir, el tipo de cultivo, las
condiciones climaticas y los compuestos incluidos en la composicién fungicida conforme
a la invencion.

Esta cantidad se puede determinar por ensayos sistematicos en campo, que
estan dentro de las capacidades de un experto en la materia.

El método de tratamiento de acuerdo con la presente invencion sirve para tratar
material de propagacién tal como tubérculos o rizomés, pero también semillas, plantas
de semillero o plantas de semillero trasplantadas y plantas o plantas para trasplante.
Este método de tratamiento también puede ser Util para tratar raices. El método de
tratamiento de acuerdo con la presente invencion también puede se Util para tratar las
partes aéreas de la planta tales como: troncos, tallos o vastagos, hojas, flores y frutos
de la planta en cuestion.

Entre las plantas que se pueden proteger por el método de acuerdo con la
presente invencién :se pueden mencionar. algodoén; lino; vid; cultivos frutales o
vegetales tales como: Rosaceae sp. (por ejemplo, frutos con pepitas tales como
manzanas Yy peras, pero también frutos con hueso tales como: albaricoques,
almendras y _melocotones), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp., Betulaceae sp.,

Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp., Oleaceae sp., Aclinidaceae sp.,'

Lauraceae sp., Musaceae sp. (por ejemplo, arbol del platano y plataneros), Rubiaceae
sp., Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (por eiemplo limones, naranjas y
pomelos); Sofanaceae sp. (por ejemplo, tomates), Liliaceae sp., Asteraceae sp. {por
ejemplo, lechugas), Umbelliferae sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae sp.,
Cucurbitaceae sp., Papilionaceae sp. (por ejemplo, guisantes), Rosaceae sp. (por
ejemplo, fresas), grandes cultivos tales como Graminae sp. (por ejemplo, maiz, césped
o cereales tales como el trigo, arroz, cebada y tritical), Asteraceae sp. (por ejemplo,
girasol), Cruciferae sp. (por ejemplo, colza), Fabaceae sp, (por ejemplo’ cacahuetes),
Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas),
Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolachas); cultivos horticolas y arbéreos: asi

como los homologos genéticamente modificados de estos cultivos.
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Entre las enfermedades de plantas o cultivos que se pueden controlar por el
método de acuerdo con la presente invencion, se pueden mencionar :

Enfermedades por mildiu, tales como :

Enfermedades por Blumeria, causadas por ejemplo por Blumeria graminis;

Enfermedades Podosphaera, causada por ejemplo por Podosphaera
leucotricha;

Enfermedades por Sphaerotheca, causadas por ejemplo por Sphaerotheca
fuliginea;

Enfermedades por Uncinula, causadas por ejemplo por Uncinula necator.

Enfermedades por roya, tales como:

Enfermedades por Gymnosporangium, causadas por ejemplo  por
Gymnosporangium sabinae;

Enfermedades por Hemileia, causadas por ejemplo por Hemileia vastatrix;

Enfermedades por Phakopsora, causadas por ejemplo por Phakopsora
pachyrhizi o Phakopsora meibomiae; '

Enfermedades por Puccinia, causadas por ejemplo por Puccinia recondita;

Enfermedades por Uromyces, causadas por ejemplo por Uromyces
appendiculatus;

Enfermedades por Oomycete tales como :

Enfermedadés por Bremia, causadas por ejemplo por Bremia lactucae :

Enfermedades por Peronospora, causadas por ejemplo por Peronospora pisi o
P. brassicae,

Enfermedades. por Phytophthora, causadas por ejemplo por Phytophthora
infestans ; ;

Enfermedades por Plasmopara, causadas por ejemplo por Plasmopara viticola:

Enfermedades por Pseudoperonospora, causadas por ejemplo por
Pseudoperonospora humuli o Pseudoperonospora cubensis;

Enfermedades por Pythium, causadas por ejemplo por Pythium ultimum;

Enfermedades por manchas foliares, enrojecimientos foliares y tizon foliar tales
como:

Enfermedades por Alternaria, causadas por ejemplo por Alternaria solani:

Enfermedades por Cercospora, causadas por ejemplo por Cercospora beticola;

Enfermedades por Cladiosporum, causadas por ejemplo por Cladiosporium
cucumerinum,

N
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Enfermedades por Cochliobolus, causadas por ejemplo por Cochliobolus
sativus;

Enfermedades por  Colletotrichum, causadas por ejempi'o por
Colletotrichum Iindefnuthanium;

Enfermedades por Cycloconium, causadas por ejemplo por Cycloconium
oleaginum,

Enfermedades por Diaporthe, causadas por ejemplo por Diaporthe citri;

Enfermedades por Elsinoe, causadas por ejemplo por Elsinoe fawcettii

Enfermedades por Gloeosporium, causadas por ejemplo por Glososporium
laeticolor,

Enfermedades por Glomerella, causadas por ejemplo por Glomerella cinguiata;

Enfermedades por Guignardia, causadas por ejemplo por Guignardia bidwelli;

Enfermedades por Leptosphaeria, causadas por ejemplo por Leptosphaeria
maculans; Leptosphaeria nodorum; ‘

Enfermedades por Magnaporthe, causadas por ejemplo por Magnaporthe
grisea;

Enfermedades por Mycosphaerella, causadas por ejemplo por Mycosphaerella
graminicola; Mycosphaerella arachidicola; Mycosphaerelia fijiensis; '

Enfermedades por Phaeosphaeria, causadas por ejempio' por Phaeosphaeria
nodorunt; |

Enfermedades por Pyrenophora,.causadas por ejemplo por Pyrenophora teres;

Enfermedades por Ramularia, causadas por ejemplo por Ramularia colfo-cygni:

Enfermedades por Rhynchosporium, causadas por ejemplo por
Rhynchosporium secalis;

Enfermedades por Septoria, causadas por ejemple por Septoria apii o Septoria
lycopercisi, _

Enfermedades por Typhula, causadas por ejemplo por Typhula incarnata;

Enfermedades por Venturia, causadas por ejemplo por Venturia inaequalis;

Enfermedades de la raiz y el tallo, tales como :

Enfermedades por Corticium, causadas por ejemplo por Corticium
graminearum;

Enfermedades por Fusarium, causadas por ejemplo por Fusarium oxysporum;

Enfermedades por Gaeumannomyces, causadas por ejemplo  por
Gaeumannomyces graminis;
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Enfermedades por Rhizoctonia, causadas por ejemplo por Rhizoctonia solani,

Enfermedades por Tapesia, causadas por ejemplo por Tapesia acuformis:

Enfermedades por Thielaviopsis, causadas por ejemplo por Thielaviopsis
basicola,

Enfermedades de la mazorca y de la panicula, tales como:

Enfermedades por Alternaria, causadas por ejemplo por Alternaria spp.;

Enfermedades por Aspergillus, causadas por ejemplo por Aspergillus flavus;

Enfermedades por Cladosporium, causadas por ejemplo por Cladosporium
Spp.;

Enfermedades por Claviceps, causadas por ejemplo por Claviceps purpurea;

Enfermedades por Fusarium, causadas por ejemplo por Fusarium culmorum:

Enfermedades por Gibberella, causadas por ejemplo por Gibberella zeae:;

Enfermedades por Monographella, causadas por ejemplo por Monographella
nivalis;

Enfermedades por Carbén y tizén, tales como :

Enfermedades por Sphacelotheca, causadas por ejemplo por Sphacelotheca
reiliana; ‘

Enfermedades por Tilletia, causadas por ejemplo por Tilletia caries;

Enfermedades por Urocystis, causadas por ejemplo por Urocystis occulta,

Enfermedades por Ustilago, causadas por ejemplo por Ustilago nuda:

Enfermedades por moho y rofia de la fruta tales como:

Enfermedades por Aspergillus, causadas por ejemplo por Aspergillus flavus;

Ehfermedades por Botrytis, causadas por ejemplo por Botrytis cinerea:

Enfermedadés por Penicillium, causadas por ejemplo por Penicillium
expansum,

Enfermedades por Sclerotinia, causadas por ejemplo por Sclerotinia
sclerotiorum;

Enfermedades por Verticilium, causadas por ejemplo por Verticilium alboatrum;

Enfermedadés por podredumbre de !as semillas y del suelo, moho, marchitez,
rofia y caida de almaciga :

Enfermedades por Fusarium, causadas por ejemplo por Fusarium culmorum,

Enfermedades por Phytophthora, causadas por ejemplo por Phytophthora
cactorum,

Enfermedades por Pythium, causadas por ejempio por Pythium ultimum:
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Enfermedades por Rhizoctonia, causadas por ejemplo por Rhizoctonia solani:

Enfermedades por Sclerotium, causadas por ejemplo por Sclerotium rolfsii

Enfermedades por Microdochium, causadas por ejemplo por Microdochium
nivale;

Enfermedades por chancro, retama, puntiseco tales como:

Enfermedades por Nectria, causadas por ejemplo por Nectria galligena;

Enfermedades por tizon, tales como:

Enfermedades por Monilinia, causadas por ejemplo por Monilinia laxa:

Enfermedades por ampolla de la hoja o encrespamiento de la hoja, tales como:

Enfermedades por Taphrina, causadas por ejemplo por Taphrina deformans:

Enfermedades de deterioro de plantas madereras tales como:

Enfermedades por Esca, causadas por ejemplo por Phaemoniella
clamydospora; .

Enfermedades de flores y semillas tales como:

Enfermedades por Botrytis, causadas por ejemplo por Botrytis cinerea;

Enfermedades de tubérculos tales como:

Enfermedades por Rhizoctonia, causadas por ejemplo por Rhizoctonia solani;

La composicion fungicida de acuerdo con la presente invencidon también se
puede usar contra enfermedades flngicas que pueden desarrollarse sobre la madera
0 en el interior de la misma. La terminologia “madera” se refiere a todos los tipos de
especies de madera y a todos los tipos de labores de esta madera destinados a la
cons'truccién, por ejemplo, madera maciza, madera de alta densidad, madera laminada
y contrachapado. El método para tratar la madera de acuerdo con la invencién
comprende fundamentaimente poner en contacto uno o mas compuestos de la
presente invencién o una composicion de acuerdo con la invencién; esto incluye por
ejemplo, la aplicacion directa, la pulverizacion, la inmersién, la inyeccion o cualquier
otro medic adecuado. |

La concentracién de material activo aplicada normalmente en el tratamiento de
acuerdo con la presente invencion se encuentra general y ventajosamente entre 107 y
8x10? g/m? (10 y 800 g/ha), preferiblemente, entre 5x10° y 3x102 g/m? (50 y 300 g/ha)
para aplicaciones en el tratamiento de las hojas. La concentracién de sustancia activa
aplicada varia de forma general y ventajosa entre 2 y 200 g por 100 kg de semillas,
preferiblemente entre 3 y 150 g por 100 kg de semillas en el caso del tratamiento de

semillas. Se sobreentiende claramente que las concentracion indicadas anteriormente
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se proporcionan como ejemplos ilustrativos de la invencién. Un experto en la materia
sabra como adaptar las concentracion de aplicacién de acuerdo con la naturaleza del
cultive que se tiene que tratar.

La composicién de acuerdo con la presente invencion también se puede usar
en el tratamiento de organismos modificados genéticamente con los compuestos de
acuerdo con la invencion o las composiciones agroquimicas de acuerdo con la
invencion. Las plantas modificadas genéticamente son plantas en cuyo genoma se ha
integrado de forma estable un gen heterdlogo que codifica una proteina de interés. La
expresion “gen hetefélogo que codifica una proteina de interés” significa basicamente
genes que aportan a la planta transformada nuevas propiedades agronémicas o genes
para mejorar la calidad agrondmica de la planta transformada.

' Las composiciones de acuerdo con la presente invencidén se pueden utilizar
también para la preparacién de una composicién util para tratar de forma curativa o
preventiva enfermedades micoticas en personas o animales tales como, por ejemplo,
micosis, dermatosis, enfermedades por trichophyton y candidiasis o enfermedades
causadas por Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus.

Los aspectos de la presente' invencion se ilustraran a continuacion con
referencia a las siguientes tablas de compuestos y ejemplos. La siguiente Tabla ilustra
de una forma no limitativa ejemplos de compuestos fungicidas conforme a la presente
invencion. En los Ejemplos siguientes, M+1 (0 M-1) se refiere al pico del ién molecular,
mas o menos 1 um.a. (unidades de masa atdmica), respectivamente, tal como se
observa en espectroscopia de masas y M (Apcl+) se refiere al pico del i6n molecular
que se encontrd por ionizacién quimica a presion atmosférica positiva en

espectroscopia de masas.
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Compuesto R' R* R* R* R® R"™ R' R'® x"ox? o ox® x™ x* M+
A-1 H H H H H H H Br H H C H CH; 414
A-2 H H H H H H H | H H ¢ H CHs 462
A-3 H H H H H H H CH, H H H H CHs 318
A-4 H H H H H H H Br H H H H CH: 380
A5 H H H H H H H | H H H H CHi 428

/d)'




45

Tabla B
X1 X5
X3 R R* O R®
A\ N _
X2 S gt 2 lla‘r’ _ 0O
x! R R0
Compuesto R' R* R'® R* R® R* R R" X" X' x® x“ x% M+
B-1 H H H H H CH; CHh H H H Cl H CH, 348
B-2 H H H H H CFp, CHf H H H C H CH, 402
B8-3 H H H H H | H H H H CI H CH; 446
B-4 H H H H H CHs H H H H H H CHs 300
B-5 H H H H H CHy CHL H H H H H CH, 314
B-6 H H H H H CF, CHb H H H H H CH, 368
B-7 H H H H H I H H H H H H CH, 412




Tabla C

14

X X" 3 4
X13 R R O

A\

AN
X 11 R1 RZ R5 33 \N

X R
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Compuesto R' R* R* R* R° R% R® X" X2 x" x™ X% M+
c-1 H H H H H CHy CF, H H C H CH, 419
C-2 H H H H H CHy CHF, H H CI H CH, 401
c-3 H H H H H CH; CHR, H H H H CH, 367
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Compuesto R' R? R* R* R* R™ R? R™? x" X2 x® x“ X' M+
D-1 H H H H H CH H H H H C H CH 368
D-2 H HHTH e, " v n O 4 422

CH,
D-3 H HH T H e, " HH A B 4 ch 334

3
D-4 HHHMT v o, " W h v B 4 368

CH,
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X 15
X13 R R39
N
N
X12 R1 R2 s \N/
1 \
X R41
Compuesto R R? R* R* R® R™ RY R X" Xx? x% x“ X% mM+1
E-1 H H H H H CH F CH, H H H H CH, 332
E-2 H H H H H CH, F CH, H H o H CSHs 3
E-3 H H H H H CF, H CH, H H ¢ #H CH 49
E-4 H H H H H CHFR, H CH, H H € H CHs 3g4
E-5 H H H H H CHi H CHy H H H H CH, 368
E-6 H H H H H CHF, H CHs H H H H CHy 350
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Tabla F

14

X X'
WE R R* O R%

N\

0 s |Tl | Ny g2t
X R' R RS

11 23 N

X R \

Compuesto R' R* R* R* R® R® R¥ RZ R® x" X% x® x“ X% M+

F-1 H H H H H CF;, H CH; H H H Cl H CH; 401

F-2 H H H H H CF;, H CHy H H H H H CH; 367

G
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Tabla G

Compuesto R' R? R* R' R® R” R® R"™ X" X? X% X" X® M+
G-1 H H H H H H H ! H H. C H CH, 462
G-2 H H H H H H H | H H H H CH, 428
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Compuesto R' R? R* R* R® R¥ R® R®' R®2 x" XZ XB x“ X% M+
H-1 H H H H H c H H H H H H H CH, 331
H-2 H H H H H cl H H H H H C H CH; 365
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Tabla |

Compuesto R' R* R® R* R® R® R® R® R¥ X" X" X" x“ X% M+

I-1 H H H H H CH; H H I H H H H CH; 425




Tabla K
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R
=
0
R10
Compuesto R' R? R* R* R® RY™ R RM™ Xx™ x'7 x%® X% X2 M+
K19 H H H H H CF; CHsH H H ¢C H H 388
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Tabla L
x '8 X" R R* O R®
X' r}'5 = N
X6 S x*R S \gaz

Compuesto R' R* R* R* R* R¥? R¥® X® X7 Xx® X9 X° M+

L1 H H H H H CHy CF; H H Cl H H 405

L-2 H H H H H CHy CF; H H H H H 371
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Tabla M

Compuesto R' R* R* R* R® R® R% RY" X® X7 X® X% X° M+

M-1 H H H H H CF; H CH; H H Cl H H 388

M-2 H H H H H CHF;, H CH; H H Cl H H 370




o8

=
R15
R14
Compuesto R' R? R* R* R® R R¥Y R™ X7 X® x® x® x* X2 M+1
01 H H H H H H H Br H H H H CH; H 363
02 H H H H H H H | H H H H CHs H 411
0-3 H H H H H H H CHi H H H H CH; H 299
0-4 H H H H H H H CH; H H OH H H H 301
0-5 H H H H H H H B H H OMe H H H 379
0-6 H H H H H H H Br H H Br H H H 427
0-7 H H H H H H H | H H H H H CH, 411
0-8 H H H H H H H | H H OMe H H CH; 441




Tabla P

59

Compuesto R' R* R* R* R* R* R"™ R"™ Xx¥ Xx® x® x¥ X% X2 M+
P-1 H H H H H CHH H H H H H CH;-H 283
P-2 H H H H H CFs CHHH H H H H CH; H 351
P-3 H H H H H CH;CHiH H H H H CH; H 297
P-4 H H H H H 1 H H H H H H CHy H 395
P-5 H H H H H CF, CHHH H H B H H H 415
P-6 H H H H H CHCH,H H H B H H H 361
P-7 H H H H H 1 H H H H Br H H H 459
P-8 H H H H H CF; CHbH H H H H H CH, 351




Tabla Q
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Compuesto R' R* R® R* R® R? R¥ X7 X® x® x¥ x¥ X2 wmM#1
Q-1 H H H H H CHi CF, H H H H CH; H 368
Q-2 H H H H H CH; CHF, H H H H CH; H 350
Q-3 H H H H H CHy CF;, H H OMeH H H 384
Q-4 H H H H H CHy CF;, H H B H H H 432
Q-5 H H H H H CHy CHF, H H B H H H 414
Q-6 H H H H H CHi CF, H H H H H CH; 368
Q-7 H H H H H CH CHF, H H H H H CH, 350




TablaR
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Compuesto R' R? R* R* R* R® R¥® R" X¥ X® XxX® Xx® x* X2 M+
R-1 H H H H H CH, H CHbH H OH H H H 335
R-2 H H H H H CHy F CH;H H H H CHs H 315
R-3 H H H H H CF;, H CH; H H H H CHy H 351
R-4 H H H H H CHF, H CH;H H H H CH, H 333
R-5 H H H H H CH; F CH;H H Br H H H 379
R-6 H H H H H CF, H CH;H H Br H H H 415
R-7 H H H H H CHF, H CH; H H Br H H H 397
R-8 H H H H H CH; F CH;H H H H H CH; 315
R-9 H H H H H CF;, H CH;H H H H H CH; 351
R-10 H H H H H CHF, H CH;H H H H H CH; 333
R-11 H H H H H Ch, H CH H H OMe H H CHy 381

G\




Tabla S
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Compuesto R' R* R* R* R® R R™? R"™ X¥ Xx® x® Xx¥® x x2 M+t
S-1 H H H H H CF, H H H H H H CHs H 371
S-2 H H H H H CH H H H H H H CHy H 317
S-3 H H H H H CFR, H H H H OH H H H 373
S-4 H H H H H CF; H H H H OMe H H H 387
S-5 H H H H H CH;, H H H H B H H H 381
S-6 H H H H H CF;, H H H H Br H H H 435
S-7 H H H H H CH H H H 'H H H H CH; 317
S-8 H H H H H CF R, H H H H H H H CH; 371




Tabla T

63

Compuesto R' R? R* R* R® R R RY X¥ X® X2 x*® x* x2 mM+1
T1 H H H H H H H ! H H H H CHs H -411
T-2 'H H H H H H H | H H Br H H H 475
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Tabla U

Com puesto R1 RZ RS R4 RS RZO R21 RZZ R23 X27 XZB x29 x30 x31 x32 M+1
U-1 H H H H H CF; H CH; H H H  H H CH; H 350
U-2 H H H H H CF, H CH; H H H Br H H H 414
u-3 H H H H H CF; H CH; H H H H H H CH; 350
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TablaV

compuesto R1 RZ R3 R4 RS R24 RZS RZB RZT xZT x28 x29 x30 x31 x32 M+1

V-1 H H H H H CH; H H | H H H H CH; H 408




Tabla W

66

29 X 3 a4 59
X R* O R
N ~N
X2 s
=
7 l?l 'R RE2 R%
X 32 Kl
Compuesto R1 RZ R3 R4 R5 R55 RGU RG1 RGZ x27 x28 x29 X30 X31 x32 M+1
W-1 H H H H H <l H H H H H MeO H H H 330
W2 H H H H H ¢ H H H H H OH H H H 316
W-3 H H H H H C(CI H H H H H Br H H H 378
W-4 H H H H H CcCI CH; H H H H Br H H H 392

S
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Ejemplos de procedimientos de preparacion del compuesto de formula
general (I)

Sintesis de la _ N-[2-(1-benzotien-3-il)etil]-3-iodotiofeno-2-carboxamida
{Compuesto J-2)

Preparacion de [2-(1- benzotien-3-il)etilicarbamato de terc-butilo

A una disolucion agitada de (1-benzotien-3-il)acetonitrito (3,00 g; 17,3 mmoles),
cloruro de niquel (Il) hexahidratado (4,11 g; 17,3 mmoles) y dicarbonato de di-terc-
butilo (7,55 g; 34,6 mmoles) en metanol (150 ml) en una atmdsfera inerte de nitrogeno
se anadié borohidruro de sodio (3,20 g; 84,2 mmoles) en porciones durante un periodo
de 10 min, manteniendo la temperatura por débajo de 45 °C. Se agit6é la mezcla de
reaccion durante 16 h y se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se afadio
cuidadosamente agua (500 ml). La mezcla se filtré por kieselghur y se afadid acetato
de etilo (200 ml). La capa organica se seco (MgSQ,), se filtrd y se concentrd a vacio
para proporcionar un aceite. La purificacion por cromatografia p'or desorcion subita
usando una mezcla 4:1 de Heptano:Acetato de etilo proporciond 2,07 g (43%) de [2-(1-

benzotien-3-il)etiljcarbamato de terc-butilo.

RMN de 1H (250 MHz, CDCly): 8 7,73 - 7,63 (1H, m); 7,61 - 7,55 (1H, m); 7,29

- 7,14 (2H, m), 7,0 (1H, s); 4,5 - 4,34 (N-H, b); 3,4 - 3,24 (2H, m), 2,94 - 2,80 (2H, m)
1,24 (SH, s);

N-[2-(1-benzotien-3-il)etil]-3-iodotiofeno-2-carboxamida (Compuesto J-2)

Se traté una disolucion agitada de [2-(5-cloro-1-benzotien-3-il)etiljcarbamato de
terc-butito (0,16 g; 0,56 mmoles) en diclorometano (5 ml) con acido trifluoroacético
(0,63 g; 5,60 mmoles) y se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 24 h. Se afadio
cuidadosamente una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que
termind la efervescencia. La capa organica se secd (MgSQ,), se filtré y se concentré a
vacio para proporcionar 0,1 g de 2-(1-benzotien-3-il)etanamina.

Se trato una mezcla de 2-(1- benzotien-3-il)etanamina {100 mg; 0,56 mmoles) y
trietilamina (57.0 mg; 0,56 mmoles) en THF (5 mi) con cloruro de 3-iodotiofeno-2-
carbonilo (154 mg; 0,56 mmoles) y se calentd la mezcla para hacerla hervir a reflujo
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durante 3 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se vertid en agua (15 ml) y se
absorbid en acetato de etilo (15 ml). Se seco la capa organica (MgSO.), se filtro y se
concentro a vacio. La purificacién del residuo por cromatografia por desorcion subita
usando una mezcla 4:1 de Heptano:Acetato de etile proporciond 120 mg (49%) de N-
[2-(1- benzotien-3-il)etil]-3-iodotiofeno-2-carboxamida (Compuesto J-2}).

Espectro de Masas: [M+1] = 414,

Ejemplos de actividad biolégica del compuesto de férmula general ()]

Ejemplo A : ensayo in vivo sobre Alternaria brassicae (Mancha de las hojas de
las cruciferas)

El ingrediente activo ensayado se prepara mediante homogeneizacion de
Potter en una formulacion del tipo suspension concentrada a 100 g/l. Esta suspension
se diluye a continuacion con agua para obtener la concentracién de material activo
deseada.

Las plantas de rabanos (variedad Pernot), en semilleros, sembradas en un
substrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estadio de
cotiledén pulverizandolas con la suspensién acuosa descrita anteriormente.

Las plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucién acuosa que
no contiene ei material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas con una
suspension acuosa de esporas de Alternaria brassicae (40.000 esporas por cm). Las
esporas se han obtenido en un cultivo de 12 a 13 dias.

Las plantas de rabano contaminadas se incuban durante 6-7 dias a
aproximadamente 18°C, en una atmosfera hiumeda.

La clasificacion se lleva a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacion, en
comparacion con las plantas de control.

En estas condiciones, se observa proteccién buena (al menos 50%) o total en

una concentracion de 500 ppm con los siguientes compuestos: E1, E2 K1, M2 P7, |

Q5, R6, S5, S6, T2, AA 1y AC1 y en una concentracién de 250 ppm con los siguientes
compuestos: A5, B1, B2, B7, C1 y H2.
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Eiemplo B: ensayo in vivo sobre Botrytis cinerea {(moho gris del pepino)

El ingrediente activo ensayado se prepara mediante homogeneizacién de
Potter en una formulacién del tipo suspensién concentrada a 100 g/l. Esta suspension
se diluye a continuacién con agua para obtener la concentracion deseada de material
activo.

Las plantas de pepino (variedad Marketer), en semilleros, sembradas en un
substrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estado
cotiledoneo Z11 pulverizandolos con la suspensiéon acuosa descrita anteriormente. Las
plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucién acuosa que no contiene
el material activo.

Despues de 24 horas, las plantas se contaminan depositando gotas de una
suspension acuosa de esporas de Botrytis cinerea (150.000 esporas por ml) sobre la
superficie superior de las hojas. Las esporas se recogen de un cultivo de 15 dias y se
ponen en suspension en una disolucion de nutrientes compuesta de:

- 20 g/l de gelatina

- 50 g/l de azucar de cafa

- 2 g/l de NH,NO;,

- 1 g/l de KH,PO,

Las plantas de pepino contaminadas se mantienen durante 5/7 dias en una
habitacion climatizada a 15-11°C (dia/noche) y una humedad relativa de 80%.

La clasificacion se lleva a cabo 5/7 dias después de la contaminacién, en
comparacién con las plantas de control. En estas condiciones, se observa proteccion
buena (al menos 50%) o total en una concentracién de 500 ppm con los siguientes
compuestos: E1, E2, E3, E4, C2, F1, G2, H1y S3.

Ejemplo C : ensayo in vivo sobre Pyrenophora teres {manchas reticulares de la
cebada)

El ingrediente activo ensayado se prepara mediante homogeneizacién de
Potter en una formulacién del tipo suspensién concentrada a 100 g/l. Esta suspensién
se diluye a continuacién con agua para obtener la concentracion deseada de material
activo.

Las plantas de cebada (variedad Express), en semilleros, sembradas en un

substrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 12°C, se tratan en la etapa de 1
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hoja (10‘ cm), pulverizdndolas con la suspensién acuosa descrita
anteriormente. Las plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucion
acuosa que no contiene el material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas con una
éuspensién acuosa de esporas de Pyrénophora teres (12.000 esporas por ml). Las
esporas se obtienen de un cultivo de 12 dias. Las plantas de cebada contaminadas se
incuban durante 24 horas a aproximadamente 20°C y humedad relativa de 100% y a
continuacién durante 12 dias a humedad relativa del 80%.

La clasificacion se lleva a cabo 12 dias después de la contaminacion,
comparando con las plantas de control. En estas condiciones, se observa proteccién
buena (al menos 50%) o total en una concentracion de 500 ppm con los siguientes
compuestos: A1, A2, B3, C2, D1, D2, E1, E2, E3, E4, F1, G1, G2, H1, K1, M2, P5, X1,
Y1, Z1 y AB1; en una concentracién de 330 ppm con los siguientes compuestos: P4,
R1y U1y en una concentracién de 250 ppm con los siguientes compuestos: A5, B1,
B2, B7, C1yH2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1):

| 0
R R?
(X)r@z%,ﬁj\ Het
5
2 R1 R
R (I

en la que:;
- nesO01, 2, 3,4,5_6)6;

- Ues:
O
\/&

en la que A representa un heterociclo de 5 é 8 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes, condensado con un anillo de
fenilo.

- Z es un atomo de carbono o un heteroatomo que no puede estar sustituido
por X;

- X es el mismo o diferente y es: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un

grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo

* pentafluoro-A®-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formitamino, un

grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo

carbamato, un grupo (hidroxiimino)-[alquilo C4-Ce], un alquilo C;-Cs, un alquenilo C,-Cs,

.un alquinilo C2-Cg, un [alquil C4-Cglamino, un halogeno[alquilo C,-Cs] con 1 a 5 atomos

de haldgeno, un di-[alquil C;-Cglamino, un alcoxi Cy-Cs, un halogenoalcoxi C1-Cg con 1
a 5 atomos de halégeno, un [alquil Cs-Cglsulfanilo, un halogeno[alquil C,-Cgsulfanilo
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil C,-Cgloxi, un halogeno[alquenil C,-Csloxi
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquinil C;-Cgloxi, un halogeno[alquinil C;-Csloxi
con 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C5-Cs
con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquit C4-Cg]carbonilo, un halogenofalquil C;-
Cslcarbonilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil C4-CgJcarbamoilo, un di-[alquil
C4-Cglcarbamoilo, un N-falquil C,-CgJoxicarbamoilo, un [alcoxi Cy-Cgjcarbameilo, un N-

[alquil C4-Cg]-[alcoxi C4-Celcarbamoilo, un [alcoxi C,-Cs]carbonilo, un halogeno[alcoxi
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Ci-Celcarbonilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil Ci-Cg]carboniloxi, un
halogeno[alquil C4-Cglcarboniloxi con 1 a 5 &atomos de halégeno, un [alquil
Cy-Cslcarbonilamino, un halogenolaiquil C;-Cg]carbonilamine con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil C,-Cglaminocarboniloxi, un di-[alquil C;-Cglaminocarboniloxi, un
[alquil C;-Cgloxicarboniloxi, un [alquil C;-Cgsulfenilo, un halogeno[alquil C-Cg]sulfenilo
con 1 a 5 atomos de haldégeno, un [alquil Cy-Cg]sulfinilo, un halogenofalquil C-
Ce]sulfinilo con 1 a 5 atemos dé halégeno, un [alquil C;-Cy)sulfonila, un halogeno[alguil
C;-Ce]sulfonilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi C4-Cslimino, un [(alcoxi C;-
Ce)iminc]-[alquilo C,-Cq], un [(alqueni! C;-Ce)oxiimino]-[alquilo C;-Cg), un [(alguinil C,-
Ce)oxiimino]-[alquilo C4-Ce], un (benciloxiimino)-[alquilc C,-Cs], un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo un fenilo o un fenilamino;

- R' y R? son el mismo o diferentes y son: un atomo de hidrégeno, un grupo
ctano, un grupo formilo, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo
(hidroxiimino)-alquilo C4-Cs, un alquilo C,-Cg, un alquenilo C,-Cg, un alquinilo C,-Cg, un
cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C3-Cs con 1 a 5 atomos de halégene, un
[alguil C4-Cglcarbonilo, un halogenofalquil C;-Cgs]carbonilo con 1 a 5 atomos de
halogeno, un halogenocalquilo C1-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil C;-
Celcarbamoilo, un di-[alquil C,-Cglcarbamoilo, un [alcoxi C4-Cg]carbamoilo, un [aicoxi
C;-Cg]carbonilo o un halogenofalcoxi C,-Cg]carbonilo con 1 a 5 atomos de haldégeno;

- R* y R* son el mismo o diferentes y son: un atoma de hidrégeno, un grupo

formilo, un grupo (hidroxiimino)-alquilo C,-Cg, un alquilo C4-Cg, un alquenilo C,-Cg, un -

alquinilo C,-Cg, un cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C3-Cgz con 1 a 5 atomos
de halégeno, un [alquil C;-Cg]carbonilo, un halogeno[alquil C,-Cslcarbonilo con 1 a 5
atomos de halégeno o un halogenoalquilo C,-Cgcon 1 a 5 atomos de halogenc;

- R% es: un atomo de hidrégeno, un alquilo C1-C5 0 un cicloalquilo C;-C+;

- Het representa un heterociclo no condensado de 5 ¢ 6 miembros con uno,
dos o tres heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes, estando Het unido por
un atomo de carbono y estando al menos sustituido en posicion orto:

asi como sus sales, N-Oxidos, complejos metalicos, complejos metaloides e
isdmeros Opticamente activos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que n es
0,162

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2. caracterizado por que
X se elige entre: un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo

nitro, un alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-C,, un [alquil C,-Ciltio, un [alquil C;-
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C,lsulfonilo o un halogenocalquilo C4-C, c¢on 1 a5 atomos de halégeno.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que R’ y R? se eligen, independientemente uno de otro, entre: un
atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un alquenilo C,-Cg, un alquinilo C-Cg,  un

cicloalquilo C5-Cg, un halogenocicloalquilo C;-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un

- halogenoalquilo C4-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado por que R y R* se eligen, independientemente uno de otro, entre: un
atomo de hidrogeno, un alquilo C-Cg, un alquenilo C,-Cs, un alquinilo C,-Cs, un

cicloalquilo Cs-Cg, un halogenocicloalquilo C;-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un

~halogenoalquilo C4-Cg con 1 a 5 atomos de halogeno.

6- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado por que Het se selecciona entre: 2-furano, 3-furano, 4,5-dihidro-3-furano,
2-tiofeno, 3-tiofeno, 2-pirrol, 3-pirrol, 5-oxazol, 4-oxazol, 5-tiazol, 4-tiazol, 5-pirazol, 4-
pirazol, 3-pirazol, 3-isoxazol, 4-isoxazol, 5-isoxazol, 3-isotiazol, 4-1,2,3-triazol, 4-
tiadiazol, 5-tidiazol, 2-piridina, 3-piridina, 4-piridina, 2-oxatiina, 4,5-dihidro-3-pirano 4,5-
dihidro-2-tiopirano, 4,5-dihidro-3-tiopirano o 2-pirazina.

7- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ias'reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por que U se elige entre: un 2-benzotiofeno, un 3-benzotiofeno, un 1-
indol, un 2-indol, un 3-indol, un 2-benzofurano, un 3-benzofurano, un 2-benzoxazb|, un
2-benzotiazol, un 1-benzimidazol, un 2- benzimidazol, un 3-benz-1,2-isoxazol, un 3-
benz-2,1-isoxazol, un 3-benz-1,2-isotiazol, un 3-benz-2,1-isotiazol, un 1-benzopirazol,
un 2-benzopirazol, un 3-benzopirazol, una 2-quinolina, una 3-quinolina, una 4-
quinolina, una 1-isoquinolina, una 3-isoquinolina, una 4-isoquinolina.

8. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general
(1) como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende hacer

reaccionar un derivado de la benzoheterocicliletiamina de férmula general (I1) o una de

sus sales: _
RU R’
X _H
X); U z I}J
Rz R1 R5
(II)

enque: U, X, n, z, R", R?, R®, R* y R® son como se definid en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7;

L)U\
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con un derivado de acido carboxilico de férmula general (1)

en la que:

-Het es como se define en la reivindicacién 1 o la reivindicacion 6:

- L' es un grupo saliente elegido entre: un atomo de halagene, un grupo
hidroxilo, -OR®, -OCOR?®, siendo R®: un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C,-Cs, un bencilo,
4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de férmula:

O

M

O Het .

en presencia de un catalizador y, si L' es un grupo hidroxilo, en presencia de
un agente de condensacion. 7

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado por que
RS es un atomo de hidrégeno y por que el procedimiento se completa medianté una
etapa adicional de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

(X)n 'R4 Ra O (X)n R4 R3 O
D I )

R R' H , R R R%®

(la) (V) (M
en el que: - U, X, n, z, R, R R’ R*y Het son como se definid en la

reivindicacion 8;

- R* es un alquilo C4-C¢0 un cicloalquilo C5-C;;

- L? es un grupo saliente elegido entre: un atomo de halégeno, un 4-

metil-fenilsulfoniloxi o un metilsulfeniloxi;
_ que comprende la reaccion de un compuesto de formula general (la) con un
compuesto de férmula general (IV) para proporcionar un compuesto de formula
general (I).

10. Un compuesto de formula general (l1):

RU R

X _H
(X); U z I}l
Rz R1 R5
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enque: U, X, n,z,R, R, R, R"y R’ son como se definié en cualquiera de
las reivindicaciones 1,2, 3,4,50 7.

11. Composicion fungicida que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con cﬂalquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un soporte
aceptable desde el punto de vista agricola.

12. Método para combatir de forma preventiva o curativa los hongos

fitopatogenicos de cultives, caracterizado por que se aplica una cantidad eficaz y no -

fitotoxica de una composicion de acuerdo con 1a reivindicacion 11 a las semillas de la
planta o a las hojas de la planta y/o a los frutos de las plantas o al suelo en el que

estan creciendo las plantas o en el que se desea que crezcan.

)
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RESUMEN

La presente invenciéon se refiere a nuevos derivados de la
benzoheterocicliletiicarboxamida de formula (I}, en la que los sustituyentes son segun
la memoria descriptiva, su procedimiento de preparacion, su uso como fungicidas,
particularmente en forma de composiciones funguicidas, métodos para Iuchar contra

hongos fitopatégenos de plantas usando estos compuestos o sus composiciones: _
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D1: CN-C-1 166 637 (CHINA AGRICULTURE UNIVERSITY) 15 September 2004
(2004-09-15)

D2: WO 03/042184 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS PHARMA GMBH; DUCRAY
PIERRE; GOEBEL, THOMAS) 22 May 2003 (2003-05-22)

D3: BURDICK D J ET AL: "N-Benzoyl Amino Acids as LFA-1/ICAM Inhibitors 1:
Amino Acid Structure-Activity Relationship” BIOORGANIC & MEDICINAL ,
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 13, no. 6, 2003, pages 1015-1018,
XP002313197 ISSN: 0960-894X

D4: EP-A-1 428 817 (ISHIHARA SANGYO KAISHA, LTD) 16 June 2004 (2004- 06-
16)

The indicated designations will be used throughout the procedure.

V.2 Novelty

The subject-matter of present claim 1 is different from D1 and from compound 4 of D3 with
regard to the moiety "Het".

The subject-matter of claim 1 is different from D2 since neither R® nor R* of present
formula (1) can be -CN.

The subject-matter of claim 1 differs from D4 in that in the D4 compounds the R'- and R*-
corresponding groups are always combined with their C atom to a C=0 group.

The subject-matter of the claims on file is thus novel.

V.3 Inventive step

V.3.1 According to the description, the problem underlying the present application can
be seen in the provision of further compounds having fungicidal properties.

V.3.2 D2, D3 and D4 are silent of fungicidai activity. Therefore the closest prior art is

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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D1, which comes structurally very close to the present compounds and which discloses
compounds apparently having fungicidal properties (see D1, page 24). 5

v.3.3 The only structural difference to the D1 compounds is the moiety "Het", which is
always phenyl in D1. "Het" must always be at least mono-substituted; the phenyl ring in D1
can also be substituted (which is actually verified in D1). "Het" can.also be pyridinyl, which
comes structurally very close to phenyl. '

V.3.4 The skiited person, in order o solve the above-defined-problem, woulid certainly
modify the published phenyl substituent of the D1 compound such that it would be
replaced by any heterocycle (e.g. pyridine). Since phenyl and pyridinyl are classical
isosteres, it could be expected that the modified compounds, in view of D1, in principle
would also exhibit fungicidal activity.

V3.5 Conseguently, the solution of the problem as defined above must be considered
obvious in view of D1. Inventive step must be denied for all claims on file (claims 1-12).

V.4 Industrial applicability

The subject-matter of claims 1-12 is industrially applicable.

Re ltem VIl
Certain observations on the international application

"Het" is defined as "being at least substituted in ortho position". However, no concrete
substituents are given in this connection. But since "Het" seems to represent the only
novelty feature which makes the application different from D1, the substituents of "Het"
should have been properly defined. At the moment, however, the term "substituted" is
considered unclear in the sense of Art. 6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION \C\O
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Industria y Comercio

{21) N® de solicitud:

22} Fecha de solicitud;

(30) Prioridad ~ (31) No. 32) Fecha  (33) Pais

05356117.1 12107105

EP

CO7D 333/38, AOIN 43112, AOIN 43/32, AMIN

(51 Int CI: 43136, AOTN 43/38, AD1N 43/40, AO1N 43/56, AOIN

43/78, CO7D 401112, CO7D 403/12, CO7D 405/12,
CO07D 40912, CO7D 411/12, CO7D 41712

(71)Solicitante(s) BAYER CROPSCIENCE S.A.

{(72) Inventor(es)  MANSFIELD, Darren

COQUERON, Pierre-Yves
y otros

(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDONEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12/02/08

(86) Datos relativos a la presentacidn de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 06/07/06
No. de solicitud  PCT/EP2006/063992

(87)

Publicacion internacional
Fecha: 18/01/07
N® publicacién: WO/2007/006739

(54) Titulo:  NUEVOS DERIVADOS DE LA BENZOHETEROCICLILETILCARBOXAMIDA

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de la benzoheterociclitetilcarboxamida de formula (1), en la que los sustituyentes
son segun la memoria descriptiva, su procedimiento de preparacion, su uso como fungicidas, particularmente en forma de
composiciones funguicidas, métodos para luchar contra hongos fitopatogenos de plantas usando estos compuestos o sus

composiciones:
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y
AGILIZACION DEL TRAMITE

PATENTE DE INVENCION <) MODELO DE UTILIDAD ()

-Indicacion de que se solicita la concesién de una patente.
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se
presenta la solicitud.

-Descripcion de la invencion.

-Dibujos de ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pagoe de |as'tasas establecidas.

COMPLETA ; INCOMPLETA
DISENO INDUSTRIAL ( )

<Indicacién de que se solicita e! registro de Disefio Industrial.
-Datos de identificacion del solicitante o'de la persona que se
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.

COMPLETA { ) INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO ()

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial.
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona quese
presenta la solicitud.

-Representacion grafica del Esquema Trazado.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () h OMPLETA
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotéd,
2020 .

Doctor {a)

CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 10094
Solicitud internacional PCT/EP2006/063992
Fecha inicio fase nacicnal 12/02/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. 2717

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

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 392 de la Decisién 486, se le
requiere para dque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presentebfigio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg quintg/del t/itulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Aivisidn de Nuevas Creaciones

El anterior  reguerimiento fue notificado por tijacién en lista de

fecha / 5 é FPB.ZUUB
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