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A INVENGAO DIZ RESPEITO A UM COMPOSTO ACTIVO FUNGICIDA DE FORMULA (1): NO QUAL
HET E UM ANEL HETEROCICLICO DE 5- OU 6-MEMBROS, CONTENDO DE UM A TRES
HETEROATOMOS, CADA UM INDEPENDENTEMENTE ESCOLHIDO DE ENTRE OXIGENIO, AZOTO
E ENXOFRE. ONDE O ANEL E SUBSTITUIDO PELOS GRUPOS Ré. R7 E R8; R1 E HIDROGENIC,
ALQUILO C1-4, HALOGENETO DE ALQUILO C1-4, ALQUILOXIDO C1-4, HALOGENETO DE
ALQUILOXIDO C1-4, CH2C&#8801;CR9, CH2CR10=CHR11, CH=C=CH2 OU COR12; R2 E R3 SAO
CADA UM, INDEPENDENTEMENTE, HIDROGENIO, HALOGENETO, ALQUILO C1-4, ALQUILOXIDO
C1-4, HALOGENETO DE ALQUILO C1-4 OU HALOGENETO DE ALQUILOXIDO C1-4; R4 E R5 SAO
ESCOLHIDOS, INDEPENDENTEMENTE UM DO OUTRO, DE ENTRE HALOGENETO, CIANETO E
NITRO; OU UM DE R4 E R5 E UM HIDROGENIO E O OUTRO E SELECCIONADO DE ENTRE
HALOGENETO, CIANETO E NITRO; R6, R7 E R8 SAO CADA UM DELES, INDEPENDENTEMENTE,
HIDROGENIO, HALOGENETO, CIANETO. NITRO, ALQUILO C1-4, HALOGENETO DE ALQUILO Ci-
4, ALQUILOXIDO C1-4 ALQUILO (C1-4), HALOGENETO DE ALQUILOXIDO C1-4 ALQUILO (C1-4) OU
HALOGENETO DE ALQUILOXIDO C1-4, DESDE QUE PELO MENOS UM DOS GRUPOS R6, R7 E R8
NAO SEJA UM HIDROGENIO; R9, R10 E R11 SAO CADA UM DELES E INDEPENDENTEMENTE,
HIDROGENIO, HALOGENETO, ALQUILO C1-4, HALOGENETO DE ALQUILO Ci1-4 OU
ALQUILOXIDO C1-4 ALQUILO (C1-4); R12 E HIDROGENIO, ALQUILO C1-6, HALOGENETO DE
ALQUILO C1-6, ALQUILOXIDO C1-4 ALQUILO (C1-4), TIOALQUILO C1-4 ALQUILO (C1-4),
ALQUILOXIDO C1-4 OU DE ARILO; PARA A PREPARACAO DESTE COMPOSTOS, ATE NOVOS
INTERMEDIARIOS USADCS NA PREPARAGAO DESTES COMPOSTOS, A COMPOSIGOES
AGROQUIMICAS, AS QUAIS COMPREENDEM PELO MENOS UM DOS NOVOS COMPQOSTOS
COMO PRINCIPIO ACTIVO, PARA A PREPARAGAO DAS ASSOCIAGOES DE COMPOSTOS



MENCIONADAS E PARA A UTILIZAGAO DOS INGREDIENTES ACTIVOS OU ASSOCIAGOES DE
COMPOSTOS EM AGRICULTURA OU HORTICULTURA, PARA O CONTROLO OU DESINFESTAGAO
DAS PLANTAS POR MICRORGANISMOS FITO PATOGENICOS, PREFERENCIALMENTE FUNGOS.



RESUMO

“DERIVADOS DE AMIDAS HETEROCICLICAS UTEIS COMO MICROBICIDAS”

A invencdo diz respeito a um composto activo fungicida de

férmula (I):

R
R
R? — M
R
YR
Het
no qual Het ¢é um anel heterociclico de 5- ou

6-membros, contendo de um a trés hetercdtomos, cada um
independentemente escolhido de entre oxigénio, azoto e
enxofre, onde o anel é substituido pelos grupos R°, R’
e R%; R' & hidrogénic, alquilo C;.,, halogeneto de
alquilo Ci_ay alquiléxido C-_4y halogeneto de
alquiléxido Ci_., CH,C=CR’, CH,CR'"’=CHR'', CH=C=CH, ou
COR”; R’ e R’ sdo cada um, independentemente,
hidrogénio, halogeneto, alquilo Ci4, alquildxido Ci_.,
halogeneto de alquilo C,., ou halogeneto de alquildxido
C-4; R® e R’ sdo escolhidos, independentemente um do
outro, de entre halogeneto, cianeto e nitro; ou um de

4

R e R” é um hidrogénio e o outro é seleccionado de

entre halogeneto, cianeto e nitro; Rﬁ, R’ e R® sdo cada
um deles, independentemente, hidrogénio, halogeneto,
cianeto, nitro, alquilo C-_,, halogeneto de alquilo
C-.,, alquildxido Ci.s alquilo (Ci_y), halogeneto de
alquiléxido Ci;4 alquilo (Ci_2) ou halogeneto de

alquiléxido Ci4, desde que pelo menos um dos grupos

6

R°, R’

9 10

e R’ ndo seja um hidrogénio; R’, R'" e R'

sdao



cada um deles e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, alquilo Ci;.4, halogeneto de alquilo C;, ou
alquiléxido Ciy alquilo (Cis) s RYZ & hidrogénio,
alquilo Ci.4, halogeneto de alquilo C;, alquildxido
C-., alquilo (Ciy4), tioalquilo Ci, alquilo (Ci4),
alquiléxido Ci, ou de arilo; para a preparacdo deste
compostos, até novos intermediérios usados na
preparacdo destes compostos, a composicles agro-
quimicas, as quais compreendem pelo menos um dos novos
compostos como principio activo, para a preparacdo das
assoclagles de compostos mencionadas e para a
utilizacdo dos ingredientes activos ou assoclacdes de
compostos em agricultura ou horticultura, para o
controlo ou desinfestacdo das plantas por
microrganismos fito patogénicos, preferencialmente

fungos.



DESCRICAO

“DERIVADOS DE AMIDAS HETEROCICLICAS UTEIS COMO MICROBICIDAS”

A presente invencdo diz respeito a novos derivados de
aminas triciclicas, as quais possuem actividade
microbicida, em particular actividade fungicida. A presente
invencdo também diz respeito a preparacdo destes compostos,
a novos intermediidrios usados para a sua preparacdo, a
associacles de compostos que contenham pelo menos um dos
novos compostos como principic activo, a preparacidoc de
composicdes agro-quimicas e a utilizacdo dos principios
activos ou associacbes de compostos na agricultura ou
horticultura, para o controlo ou prevencido da infestacdo de
plantas por microrganismos fito patogénicos, especialmente

fungos.

A preparacdo e uso microbicida de certos derivados de
aminas triciclicas estdo descritos em WO 2004/035589. A
presente invencdoc diz respeito a existéncia de outros
derivados alternativos de aminas triciclicas, ©s quais tém

actividade microbicida.

A presente invencgdo estabelece um composto de férmula (T):

A )
/sé F
P }%4 M
O\ Ne. g
Het

no qual Het é um anel heterociclico com 5- ou 6-membros,
contendo de um a trés heterocdtomos, cada um escolhido

independentemente de oxigénio, azoto e enxofre, sendo ©



anel substituido pelos grupos R°, R’ e RY;

R' é hidrogénio, alquilo Cis, halogeneto de alquilo C-_s,
alguildéxido Ci-y, halogeneto de alquildxido C-_y, CH,C=CR’,
CH,CR'"=CHR'!, CH=C=CH, ou COR'?;

R> e R’ sdo cada um, e 1independentemente hidrogénio,
halogeneto, alquilo Ci-4, alquildxido C;-;, halogeneto de
alguilo Ci-4 ou halogeneto de alquildxido Ci-g;

R’ e R® sdo ambos fltor, cloro, bromo, iodo ou cianeto;

R, R’ e R sio cada um e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, c¢ianeto, nitro, alguilo Ci-4, halogenetc de
algquilo Ci-4, alguiléxido Ci-4 alquilo (Ci-z), halogeneto de
alquiléxido Cij-y alquilo (Ci-4) ou halogeneto de alquilédxido
Ci.s, desde que pelo menos um dos R° R’ e R’ ndo seja
hidrogénio;

R, R e R'" s30 cada um, e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, alguilo Ci-,, halogeneto de alquiloc Ci.; ou
alguildéxido Ci4 alquilo (Ci—z); e

RY?Z & hidrogénio, alguilo Ci-5, halogeneto de alquilo C-_g,
alquildéxido C--4 alquilo (Ci-4), tioalquile Ci;4 algquilo

(Ci-q), alquildxido Ci-4 ou arilo.

Halogeneto, tanto como um Unico substituinte ou em
combinacdo com outro substituinte (e.g. halogeneto de
algquilo) ¢é geralmente £fllor, cloro, bromo ou iodo e

usualmente fltoro, cloro ou bromo.

Cada radical alquilo (ou radical alguilo de um alquildxido,
ticalguilo, etc.) ¢é uma cadeia simples ou ramificada e,
dependendo se contém 1 a 4 ou 1 & 6 Atomos de carbono, &,
por exemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, iso-propilo, sec-butilo, iso-butiloc, tert-butilo,
nec-pentilo, n-heptilo ou 1,3-dimetilbutil, e wusualmente

metilo ou etilo.



Os radicais de halogenetos de alquilo s&o radicais alquilo

gue s&o substituidos por um ou mais A&tomos do mesmo

halogeneto ou diferente e sdo, por exemplo,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
monoclorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-fluorocetilo,
1,1-difluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2-cloroetilo,
pentafluoroetilo, 1,1-difluoro-2,2,2-tricloroetilo,
2,2,3,3-tetrafluoroetilo e 2,2,2-tricloroetilo, e
tipicamente triclorometilo, difluoroclorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo e diclorofluorometilo.

Alguiléxidos sdo, por exemplo, metdxido, etdxido,
propéxido, iso-propdxido, n-butdxido, iso-butdxido, sec-

butéxido e tert-butdxido, e usualmente metdxido ou etdxido.

Halogeneto de alquildéxido &, por exemplo, fluorometdxido,
difluorometdxido, trifluorometdxido, 2,2,2-
trifluoroetdxido, 1,1,2,2-tetrafluoroetdxido,
2-fluoroetdxido, 2-cloroetodxido, 2,2-difluorcetdxido e
2,2,2-triclorometdxido, e usualmente difluorometdxido,

2-cloroetdxido e trifluorometdxido.

Ticalguilo é, por exemplo, tiometilo, tiocetilo, tiopropilo,
iso-tiopropilo, n-tiobutilo, iso-ticbutilo, sec-ticbutilo

ou tert-tiobutilo, e usualmente tiometiloc ou tiocetilo.

Alguiloalquiléxido &, por exemplo, metdxi-metilo, metdxi-
etilo, etdxi-metilo, etoxi-etilo, n-propdximetilo,

n-propodxietilo, iso-propdximetilo ou iso-propdxietilo.

Arilo inclui fenil, naftil, antracil, fluorenil e indanil,

mas & usualmente fenil.



Os compostos de férmula (I) podem existir como diferentes
isémeros geométricos ou odpticos ou em diferentes formas
tautoméricas. Estas podem ser separadas e isoladas por
técnicas bem conhecidas (normalmente cromatogréficas) e
todos tais isdmeros, tautdmeros e misturas destes em todas
as proporcdes bem como formas isotdpicas, como compostos
deuterados, estdo também incluidos na presente invencio.

Num aspecto da presente invencdo, Het, R?’, R’, R’ e R’ sdo
como definidos acima e R' é hidrogénio, CH,C=CR°, CH=C=CH,
ou CORY”, no qual R’ e R? sdo como definidos acima.
Normalmente R~ & hidrogénio, CH;C=CH, CH=C=CH;, CO(CH;) ou
CO(OCHs), tipicamente hidrogénio, CH.C=CH ou CH=C=CH,, e

preferencialmente hidrogénio.

Noutro aspecto da invencédo, Het, R!, R ¢ R’ sdo definidos
como acima e R’ e R’ sdo cada um e independentemente,
hidrogénio, halogeneto (especialmente fldor, cloro ou
brome), alquilo Ci-s (especialmente metilo) ou alguildxido
Ci, (especialmente metéxido). Normalmente um dos R’ e R® &
um hidrogénio e o outro é fluor, cloro, bromo ou metilo
(por exemplo, 7-fltaoro, 7-cloro, €¢-bromo ou 7-metilo) ou R’
e R® sdo ambos hidrogénio, ambos flluocr, cloro ou bromo) por
exemplo, ©6,8-dibromo) ou ambos metdxido (por exemplo,
6,8-dimetéxido ou 7,8-dimetdxido). Tipicamente tanto R’

como R’ sdo ambos hidrogénio.

Tipicamente R’ e R’ sdo ambos fluor, cloro, bromo, iodo ou

cianeto, e preferencialmente s&o ambos fllor.

Ainda num outro aspecto da presente invencdo, R', R?, R®, R
e R° sio definidos como acima e Het ¢é pirrolilo,
pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, triazolilo,

piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 2,3-dihidro-



[1,4]oxatiinilo, oxazinilo, tiazinilo ou triazinilo, sendo
os anéis substituidos por pelo menos um dos grupos R°, R e
R” definidos acima.

Normalmente Het é pirrolilo (especialmente pirrolo-3-ilo),
pirazolilo (especialmente pirazol-4-ilo), tiazolilo
(especialmente tiazol-5-ilo), oxazolilo (especialmente
oxazol-5-ilo), 1,2,3-triazolilo (especialmente 2-piridinilo
(especialmente piridi-3-ilo) ou 2,3-dihidro-[1,4]oxatiinilo
(especialmente 2,3-dihidro-[1,4]oxatiino-5-ilo),
tipicamente pirrolo-3-ilo, pirazol-4-ilo, tiazol-5-ilo ou

piridi-3-ilo e preferencialmente pirazol-4-ilo.

0Os substituintes de Het (R°, R’ e RY, os quais séo
independentes uns dos outros, sdo normalmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, alquilo Ci-; (especialmente metilo ou
etilo), halogeneto de alquilo Cig (especialmente
trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo e
clorodifluorometilo) e alquildéxido Ci-y alguilo (C--4)

(especialmente metdximetilo).

Valores tipicos de Het s&o pirrolo-3-ilo de férmula geral

(Het') e pirazol-4-ilo de férmula geral (Het?):

(Het?) (Het?)

nos quais R° & alguilo Cj-, ou alquiléxi Ci-y alquilo (C--y)
(especialmente metilo, etilo ou metdximetilo), R' & alquilo
Ci-4 ou halogeneto de alquilo Ci.. (especialmente metilo,
trifluorometilo, difluorometilo, monofluorcometilo ou
clorodifluorometilo) e RY é hidrogénio ou halogeneto
(especialmente hidrogénio, flioro ou cloro); o tiazol-5-ilo

e oxazolo-5-ilo de foéormula geral (Het”) :



e (Het®)
no gual Q é um oxigénio ou enxofre, R’ & um alquilo Ciy4

(especialmente metilo) e R’ & um alquilo Cis ou um

halogeneto de alquilo Ciy (especialmente metilo ou
trifluorometilo); o 1,2,3-triazol-4-ilo de férmula geral
(Het") :

(Bet?)

no qual R® é um alguilo Ci.: (especialmente metilo) e R’ &
um halogeneto de alquilo C1-4 (especialmente
trifluorometilo, diflucrometilo ou monofluorometilo); o

piridi-3-ilo de férmula geral (Het”):

no qual R® & um halogeneto ou um halogeneto de alquilo Ciy
(especialmente cloro, bromo ou trifluorometilo); ou

2,3-dihidro[l,4]oxatiino-5-1lo de foérmula geral (Het®) :

Ar(Het%

no qual R¢ & um alquilo C;-; ou um halogeneto de alquilo Ciy
(especialmente metilo ou trifluorometilo).

Compostos com particular interesse sdo agqueles nos quais
Het tem um dos valores tipicos definidos imediamente acima
e RY, R, R, R* e R” tém um dos dois conjuntos de valores

seguintes:

R' & um hidrogénio, CH,C=CH ou CH=C=CH;; R® e R’ sd&o



ambos hidrogénio e R e R’ sdo ambos flGor, ambos cloro,
ambos bromo, ambos iodo ou ambos cilaneto.

R' ¢ um hidrogénio; R’ e R’ s3o ambos hidrogénioc; R' e
R’ sdo ambos flhor, ambos cloro, ambos bromo, ambos iodo ou

ambos cianeto, preferencialmente ambos fllor.

Ainda num outro aspecto da presente invengdo é fornecido um
composto de férmula geral (I) no qual Het é 2-Cy-y alquilo-
4-halogeneto de algquilo Ci4—tiazolo-5-ilo, 2-halopiridi-3-
ilo, l-alquilo Ci-4—4-haloalquilo Ci-4 pirrolo-3-ilo;
l-alquilo Ci-,-3-halogeneto de alquilo Ci_y—pirazol-4-ilo ou
l-alguilo Cj;-4-3-halogeneto de alquilo Ci_,-pirazol-4-ilo;
R', R’ e R’ sdc todos hidrogénic; e R e R’ sdo ambos

halogenetos.

Ainda num outro aspecto da presente invencdo, é fornecido
um composto de férmula geral (I) no qual Het & 2-metilo-4-

trifluorometilotiazol-5-ilo, 2-cloropiridi-3-ilo, l-metilo-

4-trifluorometilopirrecle-3-ilo, l-metilo-3-
trifluorometilpirazol-4-ilo ou l-metilo-3-
difluorometilpirazol-4-ilo; R', R® e R’ sao todos

hidrogénio; e R* e R” sdo ambos fltor, ambos cloro ou ambos

bromo.

A  invencdo ¢é adicionalmente descrita pelos compostos
individuais de férmula (I) listados abaixo nas Tabelas de 1

a 30. Os dados caracteristicos sdo fornecidos na Tabela 31.




Tabelas 1 a 30

Cada uma das tabelas de 1 a 30 contém 32 compostos de
férmula (I) nos quais R, R?, R’, R' e R® tém os valores
fornecidos na Tabela X abaixo e Het tem o valor fornecido
nas tabelas relevantes de 1 a 30 que se seguem. Assim, a
Tabela 1 corresponde a Tabela X quando X & 1 e Het tem o
valor definido abaixo do cabecalho da Tabela 1, a Tabela 2
corresponde a Tabela X quando X & 2 e Het tem o valor
indicado &abaixo do cabecalho da Tabela 2, e assim

sucessivamente para as Tabelas 3 a 30.

Composto n° R R?, R? RY, R°
X.01 H H, H Cl, C1
.02 CH,-C=CH H, H cl, c1
X.03 CH=C=CH, H, ©§ c1, c1
X.04 CO (CH3) H, H Cl, C1
X.05 CO (OCH3) H, H Cl, C1
X.06 H H, E F, F
X.07 CH,-C=CH H, E F, F
%.08 CH=C=CH, H, B F, F
%.09 CO (CH,) H, F, F
X.10 CO (OCH3) H, H F, F
x.11 H H, E Br, Br
X.12 CH,-C=CH H, E Br, Br
X.13 CH=C=CH, H, E Br, Br
X.14 CO (CH3) H, E Br, Br
X.15 CO (OCH3) H, H Br, Br
X.16 E H, E I, I
X.17 CH,-C=CH H, E I, I
X.18 CH=C=CH, H, E I, I
X.19 CO (CHs) H, H I, I
X.20 CO (OCH,) H, H I, I
X.21 H H, H CN, CN
X.22 CH,-C=CH H, E cN, CN
X.23 CH=C=CH, H, E CN, CN
X.24 CO (CHs) H, H CN, CN
X.25 CO (OCH;) H, H CN, CN




X.26 H 7-Cl, H F, F
X.27 B 7-CH., H F, F
X.28 B 7-F, H F, F
X.29 H 6-Br, H F, F
X.30 H 6-0CH;, 8-OCHj F, F
X.31 H 7-0CH;, 8-0CH; F, F
X.32 H 6-Br, 8-Br F, F

A Tabela 1 fornece 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e RY, RZ, RE, R' e R’ sd0 como o definido na Tabela X.

A Tabela 2 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &

e R, R, R’, R e R® s30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 3 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R', RY, R’, R® e R’ 330 como o definido na Tabela X.

A Tabela 4 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &
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, R' e R° sdo como o definido na Tabela X.

A Tabela 5 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

A Tabela 6 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R', R, R°, R e R’ sdo como o definido na Tabela X.

A Tabela 7 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R, R%, R, R® e R® s30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 8 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &

e R, R, R°, R e R’ sd0 como o definido na Tabela X.

A Tabela 9 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &



e R', R,

A Tabela
Het &

A Tabela
Het &

e R?, R!,

A Tabela
Het &

e R', R,

A Tabela
Het &

R®, R' ¢ R® sao

10 descreve 32

R, R* e R® sao

11 descreve 32

R%, R}, R" e R°

12 descreve 32

R, R* e R® sao

13 descreve 32

R®, R* e R® sao

11

como o definido na Tabela X.

compostos de fdérmula (I) nos quais

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula (I) nos quais

sdo como o definido na Tabela X.

compostos de fdérmula (I) nos quais

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula (I) nos quais

como o definido na Tabela X.



A Tabela
Het &

e R', R,

A Tabela
Het &

?

e R', R,

A Tabela
Het &

2

e RY, R%,

A Tabela
Het &

e R', R,

A Tabela
Het &

14 descreve 32

R®, R e R sao

15 descreve 32

R, R e R’ sdo

16 descreve 32

R, R* ¢ R’ sio

17 descreve 32

R®, R ¢ R sao

18 descreve 32

compostos de férmula

(1)

nos

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula

(1)

nos

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula

(1)

nos

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula

(I)

nos

como o definido na Tabela X.

compostos de férmula

(1)

nos

12

quais

quais

quais

quais

quais
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e R°e RY, R%, R, R* e R’ sd0 como o definido na Tabela X.

A Tabela 19 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het é

e R* RY, R%, R, R e R’ sd0 como o definido na Tabela X.

A Tabela 20 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &
SF,
:}x&&:{\
M ed
Y
£
ey
2 "~ . .
e R', R, R°, R® ¢ R’ sd0 como o definido na Tabela X.

A Tabela 21 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

< 3
‘\;ﬁ" y &
\ktor\wi

¥
go
¥

Rt
N
N

-
3
N

»

oy
.

EARRY

s

e R, R, R', R® e R’ sd30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 22 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &
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A Tabela 23 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R, R’>, R°, R* e R® sd30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 24 descreve 372 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

2

e R° R, R%, R, R'e R’ sdo como o definido na Tabela X.

A Tabela 25 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &

e R, R%, R, R® e R® s30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 26 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R, R, R’, R e R® s30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 27 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R, R, R', R® e R’ sd30 como o definido na Tabela X.

A Tabela 28 descreve 372 compostos de férmula (I) nos quais

Het &
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e R, R, R’, R e R® sdo como o definido na Tabela X.

A Tabela 29 descreve 32 compostos de fédrmula (I) nos quais

Het &

e RY, Rz, RB, R' e R’ sdo como o definido na Tabela X.

A Tabela 30 descreve 32 compostos de férmula (I) nos quais

Het &

e R, R, R, R® e R® s30 como o definido na Tabela X.

Tabela 31

A Tabela 31 mostra os pontos de fusdo seleccionados, bem
como dados de RMN seleccionados, todos obtidos com CDCls
como solvente, a menos que explicitado em contrario, para
0s compostos das Tabelas 1 a 30. Ndo & feita nenhuma
tentativa para listar todos os dados caracterizadores em
todos 0s casos.

Na Tabela 31 e durante toda a descricdo que a segue, as
temperaturas s&o dadas em graus Celsius; “RMN” significa
espectro de ressonadncia magnética nuclear; MS significa
espectro de massa; “%” & a percentagem por peso, a menos

gue as concentracdes correspondentes estejam indicadas em



outras unidades; e sdo usadas as seguintes abreviaturas:

p.f. = ponto de fusédo
s = singleto

d = duplo

t = triplo

m = multipleto

THF = tetrahidrofurano
p.e. = ponto de ebulicédo
br alargado

dd = dupla de duplas

g = quarteto

ppm = partes por milhao

16

Tabela 31

Composto |p.e. (°C) 'H-RMN deslocamento de protdes 3 (ppm) (CDCl,)

NO

1.01 183-188 7,78 (d,1H), 7,70 (brd, substituivel com D,0,1H),
7,39 (brd s,1H), 7,16 (t, 1H), (d sobreposto
a brd s,2H), 4,00 (m,1H), 3,94 3,72
(s,3H), 2,10 (m,2H), 1,51 (m,1H),

1.006 133-135 7,76 (d,1H), 7,70 (brd, substituivel com Dy0,1H),
7,39 (brd s,1H), 7,13 (t, 1H), (bxd s,1H),
7,00 (d4,1H), 3,98 (m,1H), 3,93 3,72
(s,3H), 2,04 (m,2H), 1,49 (m,1H),

1.11 155-158 7,79 (d,1H), 7,70 (brd, substituivel com D,0,1H),
7,39 (brd s,1H), 7,17 (t, 1H), 7,01
(brd s,1H), 3,098 (m,1H), 3,91 3,72
(s,3H), 2,11 (m,28), 1,50 (m,1H),

12.01 179-181 8,06 (s,1H), 7,69 (d sobreposto sinal brd,
substituivel com DyO,2H), 7,18 7,06
(d,1H), 4,00 (s,3H), 3,96 (m, (m, 2H) ,
1,51 (m,1H), 1,39 (m, 1H).

12.06 137-143 8,06 (s,1H), 7,68 (brd, substituivel com D,0,1H),
7,67 (d,1H), 7,14 (d,1H), 4,00 3,94
(m,2H), 2,06 (m,2H), 1,48 (m,1H),
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12.11 198-200 8,06 (s,18), 7,71 (d,1H), 7,68 (brd, substituivel
com D,0,1H), 7,18 (t,1H), 7,05 (d,1H), 4,00
(s,3H), 3,95 (m,1H), 3,93 (m,1H), 2,12 (m,2H),
1,50 (m,1H), 1,38 (m,1H).

13.01 148-150 8,11 (brd, substituivel com D,O,1H), 8,06 (s,1H),
7,82 (d,1w), 7,17 «(t,15), 7,03 «(d,1H), 6,89 (t,
Jyr = 54 Hz,1H), 4,06 (m, 1H), 3,85 (s,3H,
sobreponivel com m,1H), 2,10 (m,2H), 1,49 (m,1H),
1,38 (m,1H).

13.06 144-147 8,10 (brd, substituivel com D,O,1H), 8,06 (s,1H),
7,78 (d4,1H), 7,14 (t,1H), 7,01 (d4,1H), 6,89 (t,
Jyr = 54 Hz,1H), 4,03 (m,1H), 3,96 (s,3H), 3,93
(m,1H), 2,04 (m,2H), 1,47 (m,1H), 1,36 (m,1H).

13.11 143-145 8,10 (brd, substituivel com D,O,1H), 8,06 (s,1H),
7,83 (d,11), 7,18 «(t,1H), 7,03 «(d,1H), 6,88 (t,
Jgz = 54 Hz,1H), 4,03 (m,1H), 3,96 (s,3H), 3,92
(m,1H), 2,11 (m,2H), 1,48 (m,18), 1,37 (m,1H).

20.01 136-139 7,76 (brd, substituivel com D,0, 1H), 7,60 (d,
i), 7,19 (t, 1H), 7,10 (d, 1), 3,97 (m, 2H),
2,78 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,52 (m, 1H), 1,39
(m, 1H).

20.06 125-127 7,74 (brd, substituivel com D,O,1H), 7,58 (d,1H),
7,16  (t,1"), 7,08 (d,1H), 3,95 (m,2H), 2,78
(s,3H), 2,06 (m,2H), 1,49 (m,1H), 1,37 (m,1H).

20.11 155-157 7,73 (brd, substituivel com D;0,1H), 7,61 (d,1H),
7,20 (t,18), 7,10 (d4,1H), 3,94 (m,2H), 2,78
(s,3H), 2,14 (m,2H), 1,51 (m,1H), 1,38 (m,1H).

27.01 175-177 8,54 (d,1H), 8,26 (d,1H), 8,16 (brd, substituivel
com DyO,1H), 7,66 (d,1H), 7,44 (dd,11), 7,21
(dd, 14), 7,10 «(d,1H), 4,06 (m,1H), 3,98 (m,1H),
2,13 (m,2H), 1,57 (m,1H), 1,42 (m,1H).

27.06 109-115 8,54 (d,1H), 8,28 (d,1H), 8,16 (brd, substituivel
com D,O0,1H), 7,64 (d,1H), 7,44 (dd,1H), 7,18
(t,11), 7,08 (d,1H), 4,04 (m,1H), 3,97 (m,1H),
2,09 (m,24), 1,55 (m,1H), 1,41 (m,1H).

27.11 185-187 8,55 (d,1H), 8,27 (d,1H), 8,15 (brd, substituivel

com D,0,1H), 7,67 (d,1H), 7,44 (dd,1H), 7,22
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(dd, 1), 7,10 (d,1H), 4,04 (m,1H), 3,95 (m,1H),
2,16 (m,2H), 1,41 (m,1H), 1,26 (m,1H).

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados como
descrito abaixo com referéncia aos esquemas de reaccido 1 a

4,

Esquema 1

vt

Como ilustrado no esquema 1, um composto de férmula (I), no
gual R' ¢ um hidrogénio e Het, RZ, RB, R e R’ sdo como
definidos acima, pode ser sintetizado pela reaccdo de um
composto de féormula (II), no qual Het significa o definido
acima e R' é um alguilo Ci;-;, com uma anilina de fdérmula

3, R* ¢ R’ sdo como definidos acima, na

(III), na qual R’, R
presenca de NaN(TMS), entre -10°C e a temperatura ambiente,
preferencialmente em THF seco, como descrito por J. Wang et

al, Synlett, 2001, 1485.

Esquema 2

Brrrmeerelin

Alternativamente, como ilustrado no esquema 2, um composto
de férmula (I), no qual R' é hidrogénio e Het, R°, R’, R® e

R’ s&do como definidos acima, pode ser preparado pela

reaccdo de um composto de férmula (II'), no qual Het &
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definido como acima, com uma anilina de férmula (III), na
qual, R2, R?, R’ e R’ sZo como definidos acima, na presenca
de um agente activador, como por exemplo BOP-Cl (acido bis-
(2-oxo-3-oxazolidinilo)-fosfinico), e dois equivalentes de
uma base, Ccomo trietilamina, num solvente, Como
diclorometano (comoc o descrito, por exemplo, por J. Cabré
et al, Synthesis 1984, 413) ou pela reacgdo de um composto
de férmula (II''), no gqual Het tem o significado acima
descrito e Q é cloro, fluor ou bromo, com uma anilina de
férmula (III), na qual R%, R’, R* e R® s&o definidos como
acima descritos, na presenca de um equivalente de uma base,
como por exemplo trietilamina ou carbonato ou bicarbonato
de sbdio ocu potéssio, num solvente, como diclorometano,
etilacetato ou N,N-dimetilformamida, preferencialmente
entre -10 e 30°C. O composto de féormula (II'') é obtido de
um composto de férmula (II') por tratamento com um agente
halogenante como cloreto de tionilo, brometo de tionilo,
cloreto de oxalilo, fosgene, SF./HF, DAST (trifluoreto
(dietiloamino)sulfarico), ou Deoxo-Fluor® (trifluoreto
[bis (2-metdxietil)amino]-sulfarico) num solvente como
tolueno, diclorcmetanc ou acetonitrilo.

Esquema 3

AR R

Un composto de férmula (I), no qual R' é outro grupo ndo

3, R* e R’ sdo como definidos acima,

hidrogénio e Het, R?, R
podem ser preparados pela reaccdo de um composto de férmula
(I), no gual R' é hidrogénio e Het, R’, R’, R' e R’ sdo como
definidos acima, com uma espécie Z-R', na qual R' é como o

definido acima mas n&o & hidrogénio e Z é preferencialmente
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cloro, bromo ou iodo ou Z é tal que Z-R' é uma anidrida (a
gual, quando R' é CORY, Z & OCOR') na presenca de uma
base, por exemplo hidrida de sdédio, hidréxido de sédbdio ou
de potéssio, NaN(TMS),, trietilamina, bicarbonato de sdédio
ou carbonato de potassio, num solvente apropriadc, como
etilacetato, ou numa mistura bifdsica, como mistura de

diclorometano/agua, a -10°C a 30°C.

Os compostos (II) e (II') sdo compostos geralmente
conhecidos e podem ser preparados como © descrito na
literatura quimica ou obtidos de fontes comerciais. O
composto (III) & um composto novo e pode ser preparado como

descrito no esquema 4.

Esquema 4

PSSR S i

spesnssrrensrane,

%

8

Como 1lustrado no esquema 4, o composto de férmula (III)
pode ser preparado por uma reducdo de Bechamp ou por outros

métodos estabelecidos, ©por exemplo, por hidrogenacdo



21

catalitica selectiva, dos compostos-azotados (E), (F) e
(G) .
0Os 9-dihalometilideno-5-nitro-benzonorbornenocs (E), nos

quais R' e R’ sdo cloro, bromo ou fltor, podem ser obtidos
por olefinacdc de Wittig das cetonas (D) com fosforanos
dihalometilideno R"'3P=C(R4)R5, gerados localmente, nos
gquais R''' é trifenil, tri Ci-; alquilo ou tridimetilamina e
R’ e R’ sao halogenetos, de acordo com ou por analogia com
0s procedimentos descritos por H-D. Martin et al, Chem Ber.
118, 2514 (1985), S.Hayashi et al, Chem Lett, 1979, 983, ou
M. Suda, Tetrahedron Letters, 22, 1421 (1981).

Dihalometilidenos em mistura podem ser obtidos por métodos

descritos por P.Knochel, Synthesis, 1797 (2003).

Os 9-dihalometilideno-5-nitro-benzonorbornenos (E), nos
guais R' é hidrogénio e R’ é cianeto, podem ser preparados
por olefinacdo de Wittig das cetonas (D) com fosforanos de
cianeto-metilideno ou a partir de derivados de 9-dicianeto-
metilideno com uma condensacdo basico com malodinitrilo,
ambos de acordo com os métodos estabelecidos na literatura.
Misturas de E/Z de 9-nitro-metilideno-5-nitro-
benzonorbornenos (E), nos quais R’ é& hidrogénio e R’ &
azoto, podem ser obtidos através da condensacdo basica da
cetona (D) com nitrometanc na presenca de piperidina sob as
condic¢Bes descritas por Y. Jang et al, Tetrahedron 59, 4979

(2003) .

0Os 9-diiodo-metilidenos (G), nos quais R* e R’ sdo ambos
iodo, podem ser obtidos a partir de compostos (D) através
de um método desenvolvido por Duhamel, usando LiHMDS (2
equivalentes), ICH,P(0O) (OEt); e iodeto em tetrahidrofurano

a -78°C durante duas horas (Synthesis, 1071 (1993) e J.
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Org. Chem. 64, 8770 (1999)).

0Os 9-oxo-5-nitro-benzonorbornenos (D) podem ser obtidos
usando condigdes ozonoliticas normais (em diclorometano a
-70°C) a partir de 9-alguilideno-benzonorbornenos (C),
seguida de reducdo, envolvendo agentes redutores como
trifenilfosfina (J. J. Pappas et al, J. Org. Chem, 33, 787
(1968), dimetilo-sulfureto (J. J. Pappas et al, Tetrahedron
Letters, 7, 4273 (1966), trimetilo-fosforeto (W. S.
Knwowles et al, J. Org. Chem 25, 1031 (1960), ou
zinco/4cido acético (R. Mneruki and H. Tanida, J. O0rg.
Chem. 31, 1988 (1966). 0Os solventes normalmente usados séo,

por exemplo, diclorometano, cloroférmio e metanol.

0s 5-nitro-benzonorbornenos (C), nos quais R' & hidrogénio
ou um alquilo Ci-4 € R'' é um alquilo Ci—4 ou um cicloalgquilo
Cs-¢ ou R' ¢ R''" em conjunto com o atomo de carbono ao qual
estavam ligados formam um anel cicloalguilo de 4 a 6
membros e R’ e R’ sdo como definidos acima, podem ser
preparados por hidrogenacdo selectiva dos compostos (B)
usando Pd/C (ou outros catalisadores adequados como Ra/Ni)
com a absorgdo de 1 equivalente de hidrogénio sob
refrigeracdo em gelo por analogia com os procedimentos de
R. Muneyuki e H. Tanida, J. Org. Chem. 31, 1988 (1966).

Outras condicdes sdo hidrogenacdo sob catdlise homogénea

(e.qg. catalisador de Wilkinson, rédio de
clorotris(trifenilfosfina), ou equivalentes, em
tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, etilacetao,

metanol, etc. a temperatura ambiente.

0Os 9-alquilideno-5-nitro-benzonorbornadienos (B), nos quais
R' é um hidrogénio ou um alquilo Ci-4 € R'' & um alquilo Cig
ou um cicloalquilo Cs-s ou R' ¢ R'' em conjunto com o &tomo

de carbono ao qual estavam ligados formam um anel
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cicloalquilo de 4 a 6 membros e R’ e R’ sdo como definidos
acima, podem ser preparados pela adicdo de uma benzina
gerada 1in situ [por exemplo, partindo de acido de 6-
nitroantranilico de férmula (A), como descrito por L.
Paquette, et al, J. Amer. Chem, Soc. 99, 3734 (1977) ocu a
partir de outros precursores adequados (ver H. Pelissier et
al, Tetrahedron, 59, 701 (2003), R. Muneyuki e H. Tanida,
J. Org. Chem. 31, 1988 (1966)] a um 6-algquilo- ou 6,6-
dialguilofulveno de acordo com ou em analogia com um dos
procedimentos descritos por R. Muneyuki e H. Tanida, J.
Org. Chem. 31, 1988 (1966), P. Knochel et al, Angew. Chem.
116, 4464 (2004), J. W. Coe et al, Organic letters 6, 1589
(2004), L. Paquette et al, J. Amer. Chem. Soc. 99, 3734
(1877), R.N. Warrener et al, Molecules, 6, 353 (2001), R.N.
Warrener et al, Molecules, 56, 194 (2001). Solventes
apréticos adequados para este processo incluem éter
diétilico, étet butilometilico, etilacetato, diclorometano,
acetona, tetrahidrofurano, tolueno, 2-butanona e
dimetdéxietano. As temperaturas de reacg¢ldc variam entre

temperatura ambiente e 100°C, preferentemente 35-80°C.

t-alquilo- ou 6,6-dialquilofulvenos s&oc preparados como o
descrito por M. Neuenschwander et al, Helv. Chim. Acta, 54,
1037 (1971), ibid 48, 955 (1965), R. D. Little et al, J.
Org. Chem. 49, 1849 (1984), I. Erden et al, J. Org. Chen.
60, 813 (1995) e S. Collins et al, J. Org. Chem. 55, 3395
(1990) .

Acidos 6-nitroantrilicos de férmula (A) s&o compostos
geralmente conhecidos e podem ser preparados como O
descrito na literatura cquimica ou obtidos de fontes
comerciais.

Os compostos intermediidrios de férmulas (E), e (III), séao

compostos novos e constituem aspectos adicionais da



presente invenc¢éo.

Os compostos listados na Tabela 32, apresentada abaixo,

compostos

ilustrativos de compostos

de férmula

(B) .
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sao

0Os

dados de caracterizacido destes compostos sdc apresentados

na Tabela 33.

Tabela 32

Composto N° R' R"' R® R®
32.01 C;Hs CyHs H H
32.02 CH; CH; H H
32.03* H CH; H H
32.04%* H CoHs H H
32.05%* H is0-C3Hy H H
32.06* H ciclopropilo H H
32.07* H ciclohexilo H H
32.08 -C:H¢- H H
32.09 -C4Hg~ H H
32.10 -CsHyy- H H
32.11 n-C5H; n-C;H, H H
32.12%* H n-CsH, H H
32.13* CH; CoHs H H
32.14 CH; CH; 7-C1 H
32.15 CH; CHs 7-CHa H
32.16 CH; CH, 7-F H
32.17 CHs CHa 6-Br H
32.18 CH, CH: 6-0CH; 8-0CH;
32.19 CH, CH. 7-0CH,4 8-0OCH,
32.20 CH; CH- 6-Br 8-Br

* indica misturas E/Z
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Tabela 33
Composto N° |Dados RMN, 3 (ppm) (CDCls)
Fisicos
32.01 p.f. 60-|'H: 7,70 (4, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,06 (t,
61°C 1H), 6,99 (m, 2H), 5,31 (br s, 1H), 4,46 (br
s, 1H), 1,96 (m, 4H), 0,89 (t, 6H)
32.02 p.£. 95-|M: 7,70 (4, 1H), 7,41 (4, 1H), 7,07 (t,
96°C 1H), 6,99 (m, 2H), 5,34 (br s, 1H), 4,47 (br
s, 1H), 1,57 (2s, 6H).
Y*c: 159,83, 154,30, 147,33, 144,12, 142,89,
141,93, 125,23 (2 C's), 119,32, 105,068,
50,51, 50,44, 19,05, 18,90.
32.05 Oleo ‘H: 7,72 (2xd, 1H), 7,43 (2xd, 1H), 7,08
viscoso (2xt, 1H), 6,92 (m, 2H), 5,34 e 4,47 (cada
um br s), 5,02 e 4,18 (cada um br s): os
quatro sinais traduzem-se em 2H, 4,43 (2xd,
1), 2,41 (m, 1H), 0,96 (m, 3H), 0,83 (m,
3H) .
32.06 Oleo 'H: 7,73 (2xd, 1H), 7,49 e 7,40 (cada um d,
viscoso em conjunto 1H), 7,08 (2xt, 1H), 7,02 (m,
2H), 5,46, 5,06, 4,35 e 4,22 (cada um br s,
em conjunto 2H), 1,36 (m, 1H), 0,66 (m, 2H),
0,26 e 0,21 (2xm, 2H).
32.09 p.f. 102-|'": 7,71 (d, 1H), 7,41 (4, 1H), 7,06 (t,
103°C 1H), 6,99 (m, 2H), 5,17 (br s, 1H), 4,31 (br
s, 1H), 2,19 (m, 4H), 1,59 (m, 4H).
Os compostos listados na Tabela 34 abaixo sao
representativos dos compostos de férmula (C). Dados acerca

da sua caracterizacdo sido fornecidos na Tabela 35.
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Tabela 34

Composto N° R' R"' R R®
34.01 C,H. C,H. g i
34.02 CH; CH, H H
34.03* H CH; H H
34.04* H CoHs H H
34.05* H iso-C:zH, H H
34.06* H ciclopropilo H H
34.07* H ciclohexilo H H
34.08 -C3He~ H H
34.09 -C4Hg~ H H
34.10 ~CsHyo- 0 i
34.11 n-CsH; n-C;H, H H
34.12%* H n-CyH, H H
34.13* CH; CoHs H H
34.14 CH, CH, 7-Cc1 H
34.15 CH; CH; 7-CH, H
34.16 CH; CH- T-F H
34.17 CH; CHa 5-Br H
34.18 CH, CH, 6-0CH; 8-0OCH,
34.19 CH, CH, 7-0CH, 8-0CH,
34.20 CH; CHa 6-Br 8-Br

*indica misturas E/Z
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Tabela 35
Composto N° |Dados RMN, & (ppm) (CDCls)
fisicos
34.01 p.f. 55-|'H: 7,83 (d, 1H), 7,41 (d, 1), 7,18 (t, 1H),
56°C 4,66 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 2,01 (m, 2+4H),
1,31 (m, 2H), 0,93 (t, 6H).
34.02 p.f. 88-|'H: 7,83 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,19 (t, 1H),
89°C 4,68 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,00 (m, 2H),
1,64 (s, 6H), 1,34 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).
3¢ 150,99, 146,26, 143,16, 142,14, 126,03,
125,18, 120,39, 113,80, 43,68, 43,54, 26,65,
25,67, 19,96, 19,80.
Os compostos, bem como os seus dados caracterizadores,
apresentados na Tabela 36 abaixo, S&0 compostos
representativos de compostos de férmula (D).
Tabela 36
Composto R® R’ Dados RMN, & (ppm) (CDCl;)
N° fisicos
36.01 H H p.f. 112-114°C  |'™W: 8,07 (d, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,41 (t, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,49
(d, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,53 (m,
1H), 1,41 (m, 1H).
¢: 203,79, 143,51, 143,03,
136,10, 127,17 (2x), 122,31,
46,98 (2x), 22,32, 21,35.
36.02 7-Cl H
36.03 7-CHs H
36.04 7-F H
36.05 ¢-Br H
36.06 6-0OCH; |8-0CH;
36.07 7-0OCH; |8-0CH;
36.08 6-Br 8-Br
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A presente invencédo inclui adicionalmente um composto de

férmula (E) :

&

&
ek

kN
X

aigrioreq,

s

% 8%
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NONE N, .
oo
SO

2 ~ .
no qual R e R° s3ao cada um, e 1independentemente,

hidrogénio, halogeneto, alguilo Ci-4, 6xido de alquilo C-_y4,
halogeneto de alquilo Ci-4 ou halogeneto de déxido de alguilo

Ci-z.

Tipicamente tanto R' como R’ sao ambos fltor, cloro, bromo,

iodo ou cianeto, e preferencialmente sido ambos fluor.

OQutro subgrupo dos compostos (E) sdo os compostos (G):
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(G)

nos quais R* e R’ sdo cada um, e independentemente,
hidrogénio, halogeneto, alquilo Ci-4, 6xido de algquilo C--4,
halogeneto de algquilo Ci-4 ou halogeneto de éxido de alquilo
Cis. Significados particulares de R* e R’ sdo os acima

descritos para os compostos (E).

Os compostos listados na tabela 37 abaixo sdo ilustrativos
dos compostos de férmula (E) e (G). Os dados que o0s

caracterizam sdo apresentados na Tabela 38.
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Tabela 37
Composto N° |R? R’ R R’
37.01 H H F F
37.02 H H cl cl
37.03 H H Br Br
37.04 H H I I
37.05 H H CN CIN
37.6 7-Cl H F F
37.7 7-CH; H F F
37.8 7-F H F F
37.9 6-Br H F F
37.10 6-OCH; 8-0CH; F F
37.11 7-0CH, 8-0CH; F F
37.12 6-Br 8-Br F F
*indica misturas E/Z.
Tabela 38
Composto N° |Dados Fisicos |[RMN, & (ppm) (CDCl.,)
37.01 p. f. 99-|'H: 7,9 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,26 (t,
101°C 1H), 4,82 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,17 (m,
28), 1,46 (m, 1H), 1,38 (m, 1H).
3c: 149,27, 145,75 (t, 276,7 Hz), 142,04,
141,27, 127,13, 125,46, 121,18, 103,73 (t,
103,73 (t, 25 Hz), 42,26, 42,17, 27,22,
26,18.
37.02 p. f. 136-|'™: 7,94 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,30 (t,
137°C 1H), 4,82 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,22 (m,
28), 1,48 (m, 1H), 1,37 (m, 1H).
¥¢c. 150,02, 147,95, 142,22, 140,15,
127,34, 125,91, 121,53, 105,42, 46,54 (2x),
26,33, 25,27.
37.03 p- f. 153-|'HW: 7,94 (d, 1m), 7,49 (d, 1w, 7,31 (t,
155°C 1H), 4,79 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,23 (m,
28), 1,47 (m, 1H), 1,35 (m, 1H).
*c: 156,88, 147,58, 142,32, 139,83,
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127,36, 126,00, 121,61, 72,62, 48,80 (2x),
26,08, 25,00.

A presente invencdo inclui ainda compostos de férmula

(III):

(III)

2 ~ .
no qual R e R° s3o cada um, e 1independentemente,

hidrogénio, halogeneto, algquilo Ci-4, 6xido de alquilo C-_y4,
halogeneto de alguilo Ci-4 ou halogeneto de Oxido de alguilo

Ci-z.

Tipicamente tanto R* como R’ sdo ambos fluor, cloro, bromo,

iodo ou cianeto, e preferencialmente s&o ambos fluor.

Os compostos listados na Tabela 39 sdo representativos dos
compostos de férmula (III). Os dados gue os caracterizam

sdo apresentados na Tabela 40.

Tabela 39

Composto N° |R? R® R R®
39.01 H H F F

39.02 H H Cl Cl
39.03 H H Br Br
39.04 H H I I

39.05 H H CN CN
39.62 7-Cl H F F

39.7 7-CH; H F F

39.8 7-F H F F

39.9 6-Br H F F

39.10 6-0CH; 8-0CH; F F
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39.11 7-OCH; 8§-0CH; F F
39.12 6-Br 8-Br F F
Tabela 38

Composto N° |Dados fisicos |[RMN, & (ppm) (CDCl;)

39.01 r. f. 99-|*H: 6,94 (t, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,50 (d,
101°C 18), 3,91 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,72 (br,
2H, substituivel com D;0), 2,01 (m, 2H),

1,36 (m, 2H).

YBc: 147,16, 144,93 (t, J..= 277 Hz),
138,50, 130,00, 127,18, 113,94, 110,99,
104,49 (t, Jew = 25 Hz), 42,62, 38,43,
27,59, 26,78.

39.02 p. f. 136-|'H: 6,96 (t, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,52 (d,
137°C 1H), 3,91 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,62 (br,
2H, substituivel com D,0), 2,06 (m, 2H),

1,37 (m, 2H).

Ye. 151,55, 145,97, 138,92, 128,83,
127,49, 114,10, 111,23, 102,71, 47,18,
43,01, 26,70, 25,88.

39.03 p. f. 153-|'H: 6,96 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,52 (d,
155°C 1lH), 3,87 (m, 1H), 3,84 (m, 1lH), 3,62 (br,
2H, substituivel com D;0), 2,08 (m, 2H),

1,35 (m, 2H).

Be. 145,61, 139,00, 128,48, 127,50,
114,12, 111,30, 69,89, 49,50, 45,34,
26,42, 25,62.

Foi agora descoberto gue compostos de férmula (I) de acordo
com a presente invencdo possuem, para efeitos praticos, um
espectro muito vantajoso de actividades para a proteccdo de
plantas TUteis, <contra doencas que sdo causadas por
microrganismos fitopatogénicos, como fungos, bactérias ou

virus.

A invencdo diz respeito a um método para o controlo ou

prevencdo da infestac&o de plantas Uteis por microrganismos



32

fito patogénicos, no qual um composto de férmula (I) &
aplicado como ¢ principio activo a plantas, a partes delas
ou a locais delas. Os compostos de férmula (I) de acordo
com a presente invencdo distinguem-se pela sua excelente
actividade a baixas taxas de aplicacdo, por serem bem
tolerados por plantas e por serem ambientalmente seguros.
Estes compostos tém propriedades curativas, de prevencdo e
sistémicas muito Uteis e s&o usados para a proteccé&o de
numerosas plantas Gteis. Os compostos de férmula (I) podem
ser usados para inibir ou destruir as doengas que ocorrem
em plantas ou partes de plantas (frutos, rebentos, folhas,
caules, tubérculos, raizes) de diferentes colheitas de
plantas fUteils, enguanto que &ao mesmo tempo protegem as
partes das mesmas plantas que crescem mais tarde, e.g. de

microrganismos fito patogénicos.

A utilizacdo dos compostos de férmula (I) enquanto agentes
de protecgdo para o tratamento de material de propagacdo
vegetal, em particular sementes (frutos, tubérculos, gréos)
e secc¢des de plantas (e.g. arroz), para a proteccdo contra
infecgdes fungicas bem como contra fungos fito patogénicos

gue existam no solo.

Adicionalmente os compostos de férmula (I) de acordo com a
presente invencdo podem ser usados para o controlo de
fungos em &reas relacionadas, por exemplo, na proteccdo de
materiais técnicos, incluindo madeiras e produtos técnicos
de madeira relacionados, no armazenamento de comida ou na

gestdo da higienizacéo.

Os compostos de férmula (I) sdo, por exemplo, eficazes
contra fungos fitopatogénicos das seguintes classes: fungos
imperfeitos (e.g. Botrytis, Pyricularia, Helminthosporium,

Fusarium, Septoria, Cercospora e Alternaria) e
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Basidiomycetes (e.g. Rhizoctonia, Hemileia, Puccinia).

Adicionalmente, sdo também eficazes contra classes de

Ascomycetes (e.g. Venturia e Erysiphe, Podosphaera,
Monilinia, Uncinula) e classes de Oomyteces (e.qg.
Phytophora, Pythium, Plasmopara). Foi observada uma boa

actividade contra a ferrugem asidtica dos grdos de soja
(Phakospora  pachyrhizi). Foi tambén observada boa
actividade contra doencas de ferrugem, comoc Puccinia
recondita spp. Adicionalmente, o0s compostos novos de
formula (I) sdo eficazes contra bactérias fitopatogénicas e
virus (e.g. Contra Xanthomonas spp, Pseudomonas spp,
Erwinia amylovora, bem como contra o virus do mosaico do

tabaco) .

No &mbito da presente invencdo, plantas Uteis a serem
protegidas incluem tipicamente as seguintes espécies de
plantas: cereais (trigo, cevada, centeio, aveia, arroz,
milho, sorgo e espécies relacionadas); beterraba (beterraba
sacarina e beterraba de racdo); pomes, drupas e frutos
moles (mag¢ds, peras, ameixas, péssegos, améndoas, cerejas,
morangos, framboesas e amoras); plantas leguminosas
(feijdes, lentilhas, ervilhas, grdos de soja); oleaginosas
(colza, mostarda, papoila, azeitonas, girassdis, cocos,

plantas de &6leo de ricino, grdos de cacau, amendoins);

plantas de pepino (abbboras, pepinos, meldes); plantas
fibrosas (algodao, linho, canhamo, juta); citrinos
(laranijas, limbes, toranjas, tangerinas) ; vegetais

(espinafre, alface, espargos, couves, cenouras, cebolas,
tomates, batatas, pimentos); lauraceae (abacate, canela,
cédnfora) ou plantas como tabaco, frutos secos, cafeeiro,
beringeleira, cana de acltcar, cha, pimenta, vinha, lupulo,
bananeira e plantas da Dborracha, bem como plantas

ornamentais.
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Entende-se com o termo “planta Gtil” como incluindo também
plantas fteis que tenham sido tornadas tolerantes a
herbicidas como bromoxinilo ou a classes de herbicidas
(como por exemplo, inibidores de HPPD, inibidores de ALS,
por exemplo primisulfurona, prosulfurona e
trifloxisulfurona, inibidores de EPSPS (sintase de 5-enol-
pirovil-shikimato-3-fosfato), inibidores de GS (sintase de
glutamina) ou inibidores de PPO (oxidase de
protoporfirinogénio)) como resultado de métodos de
reproducdo normais ou engenharia genética. Um exemplo de
uma colheita que tenha sido tornada tolerante a
imidazolinonas, e.g. Imazamox, por métodos convencionais de
reproducdo (mutagénese) €& <colza de verdo Clearfield®
(Cancla). Exemplos de colheitas que tenham sido tornadas
tolerantes a herbicidas ou classes de herbicidas por
métodos de engenharia genética incluem variedades de milho,
resistentes a glifosato e resistentes a glufosinato,
comercialmente disponiveis sob a designacido comercial de

RoundupReady®, Herculex I® e LibertyLink®.

0 termo “plantas Uteis” é para ser entendido como incluindo
também plantas uteis que tenham sido transformadas pela
utilizacdo de técnicas de DNA recombinante, de forma a que
sejam capazes de sintetizar wuma ou mais toxinas de
actividade selectiva, como as que sdo conhecidas, por
exemplo, de bactérias produtoras de toxinas, especialmente

aquelas do género Bacillus.

0 termo “plantas uteis” é para também ser entendido como
incluindo plantas Uteis, as quais tenham sido transformadas
com o recurso a utilizac&o de técnicas DNA recombinante de
forma a que sejam capazes de sintetizar substlncias
antipatogénicas com accdo selectiva, como, por exemplo, as

assim chamadas “proteinas relacionadas com a patogénese”
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(PRPs, wver e.g. EP-A-0 392 225). Exemplos de tais
substédncias antipatogénicas e plantas trangénicas capazes
de sintetizar tais substéncias antipatogénicas sdo
conhecidas e descritas, por exemplo, em EP-A-0 392 225, WO
85/33818, e EP-A-0 353 191. Os métodos para a producdo de
tais plantas trangénicas s&o geralmente conhecidos de
alguém conhecedor do oficio e sdo descritos, por exemplo,

nas publicac¢bes mencionadas acima.

Com o termo “locais” de uma planta Gtil utilizado nesta
patente, pretende-se incluir o local onde a planta util
estd a crescer, onde o0s materiais de propagacdo vegetativa
das plantas sdo colhidos ou onde os materiais de propagacdo
vegetativa das plantas Uteis serdo colocados no solo. Um
exemplo para tal “local” é o campo onde as colheitas

crescem.

0 termo “material de propagacdo vegetativa das plantas” é
entendido por denominar partes generativas da planta, como
sementes, as quais podem ser usadas para a sua
multiplicacdo, e material vegetativo, como secgdes ou
tubérculos, por exemplo, batatas. Podem também ser
mencionados por exemplo sementes (no seu sentido restrito),
raizes, frutos, tubérculos, bolbos, rizomas e partes de
plantas. Plantas germinadas e plantas jovens, as quais sdo
transplantadas apds a germinacdo ou apds emergirem do solo,
podem também ser mencionadas. Estas plantas jovens podem
ser protegidas antes da transplantacdo por um tratamento
total ou parcial por imersdo. Preferencialmente o “material
de propagacdo vegetativa das plantas” ¢é entendido como

designar sementes.

Os compostos de férmula (I) podem ser usados na sua forma

ndc modificada ou, preferencialmente em conjunto com
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excipientes ou adjuvantes convencionalmente empregues na

arte de formulacéo.

Por esse motivo, a presente invengido diz também respeito a
composicdes para 0 controlo e proteccao contra
microrganismos fitopatogénicos, compreendendo um composto
de férmula (I) e um excipiente inerte, e um método para o
controlo ou prevencdo da infestacdo de plantas uUteis por
parte de microrganismos fitopatogénicos, nos quais uma
composicdo, contendo um composto de formula (I) como
principio activo e um excipiente inerte, é aplicado as

plantas, a partes delas ou a locais delas.

Para este fim, compostos de férmula (I) e excipientes
inertes s&c convenientemente formulados de forma conhecida
em emulsionantes concentrados, pastas de cobertura,
solugbes directamente pulverizaveis ou em forma diluida,
emulsdes diluidas, pds hidratéaveis, pds soluveis, poeiras,
granulados, e também encapsulagdes, e.g. em substéncias
poliméricas. Como sucede com o tipo de composicgdes, também
os métodos de aplicacdo, como pulverizacdo, atomizacgéo,
empoeiramento, dispersdo, cobertura ou decantacdo, séo
escolhidos de acordo com o0s objectivos pretendidos e as
circunsténcias prevalentes. As composicbes podem também
conter adjuvantes adicionais tais como estabilizadores,
agentes anti-espuma, reguladores de viscosidade, agentes
colantes ou de adesdo, bem como fertilizadores, dadores de
micronutrientes ou outras formulacdes para obter os efeitos

especiais.

Os excipientes adeguados e adjuvantes podem ser sbd6lidos ou
liquidos e s&o substincias Uteis na tecnologia de
formulacéao, e.g. substéncias minerais naturais ou

regeneradas, solventes, dispersores, agentes de
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humidificacéo, aderentes, espessantes, colantes ou
fertilizantes. Tais excipientes estédo descritos, por

exemplo, em WO 97/33890.

Os compostos de férmula (I) ou composicgdes, contendo um
composto de férmula (I) como principic activo e um
excipiente inerte, podem ser aplicados a um local da planta
ou a planta a ser tratada, simultaneamente ou em sequéncia,
com outros compostos. Estes compostos adicionais podem ser
e.g. fertilizantes ou dadores de micronutrientes ou outras
preparacdes que 1influenciem o crescimento das plantas.
Podem também ser herbicidas selectivoes, bem Como
insecticidas, fungicidas, bactericidas, nematodicidas,
moluscicidas ou misturas de varias destas preparacdes, se
desejado e em conjunto com excipientes adicionais,
actuantes de superficie ou adjuvantes que promovam a

aplicacdo, normalmente aplicados na arte de formulacio.

Um método preferido de aplicacdo de um composto de férmula
(I), ou uma composig¢do, contendo um composto de férmula (I)
como principio activo e um excipiente inerte, & a aplicagédo
foliar. A frequéncia da aplicacdo e a taxa de aplicacéao
irdo depender do risco de infestacdo pelo patogénio
correspondente. Contudo, os compostos de formula (I) podem
também penetrar na planta através das raizes, via o solo
(accdo sistémica) pelo ensopamento do local da planta com a
formulacdo liquida, ou pela aplicacdo dos compostos na sua
forma sélida ao solo, e.g. na forma granular (aplicacido ao
solo) . Em culturas de arroz aguiatico, tais granulados podem
ser aplicados ao campo de arroz inundado. Os compostos de
férmula (I) podem também ser aplicados a sementes
(cobertura) pela impregnacdo das sementes ou tubérculos
tanto com uma formulac&o liquida do fungicida ou cobrindo-

os com uma formulacdo sédlida.
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Uma formulacdo, i.e., uma composicido contendo um composto
de férmula (I) e, se desejado, um adjuvante sdélido ou
liguido, é preparada de forma conhecida, tipicamente por se
mistura intimamente e/ou macerar o composto com extensores,
por exemplo solventes, excipientes s6lidos e,

opciocnalmente, compostos de actuacdo de superficie.

As formulacdes agroquimicas conterfdo normalmente desde 0,1
a 99% por peso, preferencialmente desde 0,1% a 95% por
peso, do composto de férmula (I), 99,9% a 1% por peso,
preferencialmente de 99,8% a 5% por peso, de um adjuvante
s6lido ou liquido, e de 0 a 25% por peso, preferencialmente
entre 0,1% e 25% por peso de um composto de actuacdo de

superficie.

Apesar de ser preferivel de formular produtos comerciais
sob a forma concentrada, o utilizador final usara

normalmente formulacdes diluidas.

Taxas de aplicacdo vantajosas situam-se normalmente entre
5g e 2kg de principio activo (p.a.) por hectare (ha),
preferencialmente entre 10kg a 1kg p.a./ha, sendo a forma
preferencial de 20g a 600g p.a./ha. Quando wusado como
agente ensopador de sementes, as taxas de aplicacédo
convenientes sdo de 10mg a 1g de principio activo por kg de
sementes. A taxa de aplicacdo para a acg¢do desejada pode
ser determinada por experiéncias. Esta ird depender por
exemplo do tipo de accdo, do estado de desenvolvimento da
planta Util e da aplicacdo (local, calendarizacdo, método
de aplicac&oc) e pode, de acordo com estes pardmetros,

variar entre limites amplos.

Os compostos de férmula (I), ou um sal farmacéutico dos

mesmos, descritos acima, podem também ter um espectro
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vantajoso de actividades no tratamento e/ou prevencdo de

infeccdo microbiana num animal.

“Animal” pode ser qualquer animal, por exemplo, insecto,
mamifero, réptil, peixe, anfibio, preferencialmente
mamifero e especialmente preferivel humano. “Tratamento”
significa a utilizac&o num animal, o qual tem uma infeccéo
microbiana de forma a reduzir ou atrasar ou impedir o
aumento ou disseminacdo da infeccdo, ou reduzir a infeccgdo
ou curar a infeccdo.

“Prevencdo” significa o uso num animal o qual n&do apresenta
sinais aparentes de infecc¢do microbiana de forma a prevenir
gualquer infeccdo futura, ou reduzir ou atrasar o aumento

ou disseminacdo de qualguer futura infeccéo.

De acordo com a presente invencdo é fornecido a utilizacédo
de um composto de férmula (I) no fabrico de um medicamento
para uso no tratamento e/ou prevencdo de infeccdes
microbianas num animal. E também descrita a utilizacdo de
um composto de férmula (I) como um agente farmacéutico. E
também descrita a utilizacdo de um composto de férmula (I)
como um agente antimicrobiano no tratamento de um animal.

De acordo com a presente invencdo & também fornecida uma
composicdo farmacéutica contendo como principio activo um
composto de férmula (I), ou um sal farmacéuticamente
aceitavel do mesmo, e um diluente ou excipiente
farmacéuticamente aceitiavel. Esta composicdo pode ser usada
para 0 tratamento e/ou prevencdo de infeccgdes
antimicrobianas num animal. Esta composicdo farmacéutica
pode ser formulada de forma aceitdvel para administracdo
oral, como em comprimidos, drageias, capsulas duras,
suspensdes aquosas, suspensdes oleosas, emulsdes, pds
dispersaveis, granulos dispersdveis, =xaropes e elixires.

Alternativamente esta composicdo farmacéutica pode ser
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formulada para aplicacdo tépica, como em pulverizador, um
creme ou locéo. Alternativamente esta composicédo
farmacéutica pode ser aplicada de forma parentérica, por
exemplo, por injec¢do. Alternativamente esta composic¢do
farmacéutica pode ser sob a forma inaldvel, como um

nebulizante de aerossol.

Os compostos de férmula (I) podem ser eficazes contra
varias espécies microbianas capazes de causar infecgdes
microbianas num animal. Exemplos de tals espécies
microbianas s&do as causadoras de Aspergiloses como
Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terrus, A. nidulans e
A. niger; as causadoras de Blastomicoses como Blastomyces
dermatitidis; as causadoras de Candidiase como Candida
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei e C. lusitaniae; as causadoras de Coccidioidomicoses
como Coccidioides immitis; as causadoras de Criptococoses
como Cryptococcus neoformans; as causadoras de
Histoplasmoses como Histoplasma capsulatum e as causadoras
de Zigomicoses como Absidia corymbifera, Rhizomucor
pusilius e Rhizopus arrhizus. Exemplos adicionais séo
Fusarium spp como Fusarium oxysporum e Fusarium solani e
Scedosporium Sep como Scedosporium apliospermum e
Scedosporium prolificans. Exemplos ainda adicionais séo
Microsporum Spp, Trichophyton Spp, Epidermophyton Spp,
Mucor Spp, Sporothorix Spp, Phialophora Spp, Cladosporium
Spp, Petriellidium Spp, Paracoccidioides Spp e Histoplasma
Spp .

Os exemplos ndo limitantes seguintes ilustram a invencéo

acima descrita com mais detalhe.

Exemelo 1

Este exemplo ilustra a  preparagdo de 2-metilo-4-

trifluorometilo-tiazol-5-acido carboxilico (9-
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diclorometilideno-benzonorborneno-5-ilo)amida (Composto n°
20.01)

9-diclorometilideno-5-amino-benzonorborneno (175mg, 0,73
mmol), 2-metilo-4-trifluorometilo-tiazol-5-acido
carboxilico (162 mg, 0,77 mmol, 1,05 eg.) e trietilamina
(184 mg, 1,8 mmol, 2,5 eq.) sado reagidos com bis-(2-oxo-3-
oxazolidinilo)-cloreto de 4cido fosfinico (278 mg, 1,09
mmol, 1,5 eq.) em diclorometano (10mL) a 25°C durante 20
horas. A mistura de reaccdo em etilacetato é lavada
sucessivamente com agua e uma solucdo saturada de cloreto
de sbédio, seca sobre sulfato de sédio, evaporada e
purificada em gel de silica (etilacetato-hexano-(1:2) para

dar 250mg de cristais incolores (p.f. 136-139°C).

Exemplo 2 (referéncia)

Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-(3-pentilideno)-5-

nitro-benzonorbornadienc (Composto n® 32.01):

A uma solucdo bem misturada de isopentilonitrito (2,31 ml,
1,3 eq.) em dimetdxi-etano (50mL) a 58°C & adicionada gota
a gota uma mistura de &cido 6-nitroantranilico (2,76 g,
1 eq.) e 6,6-dietilfulvenc (6,45 g a um grau de pureza de
79%, 2,5 eq.) dissolvidos em 25 mL de dimetdxi-etano, no
espaco de 8 minutos enquanto a temperatura se elevou até
©7°C. Apds 30 minutos a mistura de reaccdo escura foi

evaporada e purificada em gel de silica em hexano-etil
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acetato (20:1) wpara originar 3,029 (78%) do produto
desejado como um Oleo que solidificou a temperatura

ambiente (p.f. 60-61°C).

Exemplo 3 (Referéncia)

Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-(3-pentilideno)-5-

nitro-benzonorbornenc (Composto n® 34.01):

0 composto 32.01 (7,97 g preparados como descrito no
exemplo 2) em THF (70 mL) foi hidrogenado a 20°C na
presenca de Rh(PPhi)sCl (catalisador de Wilkinson; 0,8 g).
A reacgdo parou apds a adicdo de um equivalente de
hidrogénio. Evaporacdo e filtracdo da reaccdo crua em gel
de silica em etil acetato-hexano (100:2) deu origem ao
produto desejado como um 6leo (7,90 g) o qual solidificou

permanecendo a temperatura ambiente (p.f. 69-56°C).

Exemplo 4 (Referéncia)

Este exemplo ilustra a preparacéao de 9.0x0-5-

nitrcbenzonorborneno (Composto n® 36.01):

O composto 34.01 (7,0 g, 27,2 mmol; preparado como descrito
no exemplo 3) dissolvido em diclorometano (300 mL) e
metanol (5 mL) foi ozonizado (2,8 L 0,/min, 100 Watt,
correspondendo a 9,7 g 0s3/h) a -70°C até que uma cor azul
persistente foi observada (apbs aproximadamente 15
minutos). A mistura de reaccdo foi inundada com gas de

azoto. Fol adicionada trifenilfosfina (8,4 g, 32,03 mmol,
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1,18 eq.) e foi permitido que a temperatura subisse até 20-
25°C. Apds evaporacdo do solvente o residuo foi purificado
em gel de silica em hexano-EtOAc-3:1 para dar origem 5,2 g

do composto 36.01 (p..f. 112-114°C).

ExemElo 5

Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-difluocrometilideno-

S5-nitro-benzonorborneno (Composto n® 37.01):

A uma solucdo de dibromodifluorometanc (6,30 g, 30 mmol) a
0°C em THF (50 mL) foi adicionado tris-(dimetilamino)-
fosfano (10,1 g a 97%, eguivalente a 11,2 mL, 60 mmol) em
THF (30 mL) no espaco de 20 minutos. A suspenséao
resultante, apds agitacdo durante 1 hora & temperatura
ambiente, foi adicionada wuma solucgdo de 9-oxo-5-nitro-
benzorborneno (composto 36.01) (6,10 g, 30 mmol; preparados
como o descrito no exemplo 4) em THE (20 mL) gota a gota no
espaco de 25 minutos, seguido de agitacdo durante 21 horas.
A suspensdo foi deitada em agua gelada e extraida com
etilacetato. A purificacgdo em gel de silica em etilacetato-
hexano (1:4) resultou em 4,675 g do composto 37.01 (p.f.
g9-101°C).

Exemelo 6

Este exemplo ilustra a preparacdo de 2,9-diclorometilideno-

S5-nitro-benzoorborneno (Composto n® 37.02)
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et A A

Tetracloreto de carbono seco (5,9 g, 33 mmol) foi reagido
com trifenilfosfina (14,46 g, 55,1 mmol) em diclorometano
(30 mL) &a temperatura ambiente durante 1 hora. 9-oxo-5-
nitro-benzonorborneno (Composto 36.01) (5,60 g, 27,56 mmol;
preparados como descrito no exemplo 4) em diclorometano (10
mL) foi adicionado gota a gota e agitados durante 20 horas
4 temperatura ambiente. Apds o trabalho aquoso (agua
gelada) e a extracgdo com diclorometanc, o produto cru foi
purificado em gel de silica em etil acetato-hexano-(1:4)
para obter o composto 37.02 desejado (1,83 ¢g; p.f. 136-

137°C). Algum material inicial (4,06 g) foi recuperado.

Exemelo 7

Este exemplo ilustra a preparacido de 3,9-dibromometilideno-

5-nitro-benzonorborneno (Composto n® 37.03)

ey,
i,

e

Tetrabrometo de carbono (4,66 g a 98%, 13,8 mmol) foi
reagido sob agitacdo com trifenilfosfina (7,23 g, 27,6
mmol) em diclorometano (50 mL) durante 50 minutos a
temperatura ambiente. Foi adicionado 9-oxo-5-nitro-
benzonorborneno  (Compcsto 36.01) (2,8 g, 13,8 mmol;
preparados como descrito no exemplo 4) em diclorometano (10
mL) gota a gota e agitados durante a noite a temperatura

ambiente. Foi efectuado trabalho aquoso (agua gelada) e
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extraccdo com diclorometano seguidas de cromatografia em
coluna (etilacetato-hexano-(1:9) do produto cru resultou no

produto desejado, o composto 37.03 (2,1 g; p.f. 153-155°C).

Exemelo 8

Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-difluocrometilideno-

5-amino-benzonorborneno (Composto n® 39.01)

irisnsso
S
R

9-difluorometilideno-5-nitro-benzonorborneno (Composto
37.01) (3,0 g, 12,65 mmol; preparados como descrito no
exemplo 5) numa mistura em THF (25 mL) e 5% &acido acético
aquoso (8 mL) é reagido com pd de ferros (um total de 6,29
g) a uma temperatura de refluxo, adicionados em 3 porgdes
durante 4 horas, durante 22 horas. A mistura de reaccédo,
apds filtragdo através de Hyflo® e trabalho aquoso em éter,
foi purificadeo em gel de silica em etil acetato-hexano-
(1:4) para originar a desejada anilina de composto 39.01

(2,06 q).

Exemplo 9 (Referéncia)

Este exemplo ilustra a preparacdo de S-isopropilideno-5-

nitro-benzonorbornadienoc (Composto n® 32.02)

¥
g\\s.

Uma mistura de 110,4 g de é&acido 6-nitroantranilico (0,6

mol) e 98,5 g 6,6-dimetilfulveno (1,5 equivalentes) em 700

mL dimetdxi-etano foi adicionado gota a gota a uma solucgdo
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de 96.3 g t-butilnitrito (1,4 equivalentes) em 2 litros
1,2-dimetdxi-etano a 72°C sob uma atmosfera de azoto. Houve
a formacdo de gads e a temperatura subiu até 79°C. A
formacdo de gads parou ao fim de 30 minutos. A mistura de
reaccdo fol agitada durante 3 horas e entdo arrefecidas até
a temperatura ambiente. A mistura de reaccdo fol evaporada
e purificada em gel de silica em hexano-etilacetato (95:5)
para dar 76,7 g do produtc desejado, comc cristais amarelos
(p.f. 94-95°C). 'H-RMN (CcDC13), ppm: 7,70 (d, 1H), 7,43
(d, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,99 (m, 2H), 5,34 (brd s, 1H), 4,47
(brd s, 1H), 1,57 (2 d, 6H). C-RMN (CDCls), ppm: 159,83,
154,30, 147,33, 144,12, 142,89, 141,93, 125,23 (2x),
119,32, 105,68, 50,51, 50,44, 19,05, 18,90.

Exemplo 10 (Referéncia)

Este exemplo ilustra a preparacdo de 9-isopropilideno-5-

nitro-benzonorborneno (Composto n° 34.02):

49,0 g de 9-isopropilideno-5-nitro-benzonorbornadieno
(composto n°® 32.02) foram dissolvidos em 500 wmL de
tetrehidrofurano e hidrogenados a 20°C na presenca de 5 g
Rh (PPh3)sCl (catalizador de Wilkinson). A reaccdo parou
apds a adicdo de 1 equivalente de hidrogénio (apds 2,5
horas). Evaporacdo e filtracido do produto cru em gel de
silica em etil acetato:hexano-(1:6), seguida de trituracéo
em hexano originou 48,3 g do produto desejado na sua forma

s6lida (rendimento: 98%; p.f. 88-89°C).
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Componentes F-1 F-1 F-1.3
Composto das tabelas 1 a 30 25% 40% 50%
Dodecilbenzenosulfonato de soédio 5% 8% 6%
Eter de polietilino glicol de 6éleo de 5% - -
ricino (36 mol de unidades de

etilendxido)

Eter de tributilfenolpolietileno gicol|- 12%  |4%
(30 mol de unidades de etilenédxido)

ciclohexanona - 15% 20%
Mistura de xileno 65% 25% 20%
Emulsdes de qualquer concentracdo desejivel podem ser

preparados por diluicdo de tais concentrados com agua.

Exemplo F-2: emulsionantes concentrados

Componentes F=-2
Composto das tabelas 1 a 30 10%
Eter de|3%

octilfenolpolietilenoglicol (4 a
5 mol de unidades de

etilendxido)

w
e

dodecilbenzenosulfonate

o\@

Eter de poliglicol de 6éleo del4
ricino (36 mol de unidades de

etilendxido)

ciclohexanona 30%

ow

Mistura de xileno 50




Emulsées de qualquer concentracdo

desejada
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pode ser

preparada por diluicdo de tais concentrados com &gua.

Exemplos F-3.1 a F-3.4: Solu¢des

Compostos F-3.1|F-3.2|F-3.3|F-3.4
Compostos das tabelas 1 a 30 80% 10% 5% 95%
Eter de propilenoglicol|20% |- - -
monometilico

Polietilenoglicol (massa molecular|- 70% - -
relativa: 400 unidades de massa

atémica)

N-metilpirrolida-2-ona - 20% - -
Oleo de coco epdxidado - - 1% 5%
Benzina (intervalo de evaporacdo:|- - 94% -

160-190°C)

As solucbes sdo adequadas para utilizacédo

micro gotas.

Exemplos F-4.1 a F-4.4: Granulados

sob a forma de

Compostos F-4 F-4 F-4.3|F-4.4
Compostos das tabelas 1 a 30 5% 10% 8% 21%
caulino 94% - 79% 54%
Acido silicilico altamente|1% - 132 |7%
disperso

atapulgita - 90% - 18%

0 novo composto é dissolvido em diclorometano,

a solucédo é

pulverizada no excipiente e o solvente é entdo removido por

destilacdo sob vacuo.
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Exemplo F-5.1 e F-5.2: Pds

Compostos F-5.1F-5.2
Compostos das tabelas 1 a 30 2% 5%
Acido silicilico altamente disperso 13 5%
talco 97% -
caulino - 80%

Os pods prontos a usar sdo obtidos por mistura intima de

todos os componentes.

Exemplo F-6.1 a F-6.3: pds hidrataveis

Compostocs F-6.1 | F-6.2 | F-6.3
Compostos das tabelas 1 a 30 25% 50% 75%
Lenhinasulfonato de sdédio 5% 5% -
Laurilsulfato de sdédio 3% - 5%
Diisobutilonaftaleno sulfonato de - 0% 10%
sédio

Eter de octilfenolpolietileno glicol - 2% -
(7 a 8 mol de unidades de

etilendxido)

Acido silicilico altamente disperso 5% 10% 10%
caulino 62% 27% -

Todos o0s componentes s&c misturados e a mistura ¢é
extensamente macerada, num moinho aceitével para dar pds
hidrataveis os quais podem ser diluidos com 4&gua em

suspensdes de qualquer concentracdo desejada.
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Exemplo F7: Fluxo concentrado para o tratamento de sementes

compostos de Tabelas 1 a 30 40%
propilenoglicol 5%
copolimero butanol PO/EO 2%
tristirenofendis com 10-20 moles EO 2%
1,2-benzisotiazolina-3-ona

(na forma de uma solucdoc de 20% em agua) 0,5%
sal de monoazo-pigmento de calcio 5%
6leo de silicone

(na forma de uma emulsdc 75% em agua) 0,2%
agua 45, 3%

0 principio activo finamente macerado & intimamente
misturado com os adjuvantes, originando uma suspensao
concentrada da qual podem ser obtidas suspensdes de
gqualquer diluicdo desejada, por diluicdo com Aagua. Usando
tais diluicGes, as plantas vivas bem comc © material de
propagacdo vegetativa podem ser tratadas e protegidas
contra a infestacdo por microrganismos, por pulverizacdo,

decantacdo ou imersdo.

Exemplos Biolégicos: Acgdes Fungicidas

Exemplo B-1: Accdo contra Puccinia recondita / trigo

(ferrugem castanha no trigo)

Plantas de trigo de 1 semana de idade da variedade de
cultivo Arina sdo tratadas com uma formulacdo do composto
teste (0,02% principio activo) numa cémara de vaporizagdo.
Umn dia apdés a aplicacdo, as plantas de trigo foram
inoculadas por vaporizacdo de uma suspensdo de esporos
(1x10° uredosporos/mL) nas plantas de teste. Apdés um
pericdo de incubacdo de 2 dias a 20°C e 95% de humidade
relativa, as plantas sdo mantidas numa estufa durante 8

dias a 20°C e a 60% de humidade relativa. A incidéncia da
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doenca é avaliada 10 dias apds a inoculacgédo.
Compostos 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.0e6, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11

mostram boa actividade neste teste (<20% infestacdo).

Exemplo B-2: Accdo contra Podosphaera leucotricha / macgé

(oidio pulverulento na macd)

Rebentos de macdo com 5 semanas de idade da variedade de
cultivo McIntosh sido tratados com uma formulacdo do
composto teste (0,02% de principio activo) numa cémara de
vaporizacdo. Um dia apds a aplicacdo, as plantas de
macieira sdo inoculadas por agitacdo de plantas de macieira
infectadas com oidio pulverulento socbre as plantas de
teste. Apds o periodo de incubac&o de 12 diasgs a 22°C e 60%
de humidade relativa, sob um regime de iluminac&o de 14/10

horas (luz/escuriddo) é avaliada a incidéncia da doenca.
Os compostos 1.01, 1.0¢, 1,11, 12,01, 12.06, 12,11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11,

exibem cada um uma forte eficacia (<20% de infestacdo).

Exemplo B-3: Accdo contra Venturia inaequalis / macé

(escara na maca).

Rebentos de macd de 4 semanas de idade da variedade de
cultivo McIntosh sdo tratados com uma formulacdo de um
composto teste (0,02% de principio activo) numa cémara de
vaporizacdo. Um dia apés a aplicacgdo, as plantas de
macieira sdo inoculadas por vaporizacdo de uma suspensido de
esporos (4x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um
pericdo de incubacédo de 4 dias a 21°C e 95% de humidade
relativa, as plantas sdo cclocadas durante 4 dias a 21°C e
60% de humidade relativa numa estufa., Apds um periodo de
incubacdo adicicnal de 4 dias a 21°C e 95% de humidade

relativa, é avaliada a incidéncia de doenca.
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0Os composteos 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11

exibem cada um, uma eficicia forte (<20% de infestacdo).

Exemplo B-4: Acg¢do contra Erysiphe graminis / cevada (oidio

pulverulento na cevada)

Plantas de cevada com uma semana de idade da variedade de
cultivo Regina sdo tratadas com uma formulacdo de um
composto de teste (0,02% de principic activo) numa cédmara
de vaporizacdo. Um dia apdés a aplicacdo, as plantas de
cevada sdo inoculadas pela agitacdo de plantas infectadas
com oidio pulverulento sobre as plantas de teste. Apds um
periodo de incubacdo de 6 dias a 20°C/18°C (dia/noite) e
60% de humidade relativa numa estufa, é avaliada a

incidéncia da doenca.
Os compostes 1.01, 1.0e6, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11,

exibem, cada um, uma forte eficacia (<20% de infestacdo).

Exemplo B-5: Accdo contra Botrytis cinerea / uva (Botrytis

em uvas)

Rebentos de vinha com 5 semanas de idade da variedade de
cultivo Gutedel s&o tratados com uma formulacdo de um
composto de teste (0,02% do principic activo) numa camara
de wvaporizacdo. Dois dias apds a aplicacdo, as plantas de
vinha sdo inoculadas por vaporizacdoc de uma suspensdoc em
esporos (1x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds o
pericdo de incubacdo de 4 dias a 21°C e 95% de humidade

relativa numa estufa é avaliada a incidéncia da doenca.

0Os composteos 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
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exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% de

incidéncia de doenca).

Exemplo B-6: Accdo contra Botrytis cinerea / tomate

(Botrytis em tomates)

Plantas de tomate com 4 semanas de idade da variedade de
cultivo Roter Gnom, sdo tratadas com uma formulacdo do
composto de teste (0,02% de principio activo) numa cémara
de vaporizacdo. Dois dias apbds a aplicacgdo, as plantas de
tomate sdo inoculadas por vaporizagdo de uma suspensdo de
esporos (1x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um
pericdo de incubac¢do de 4 dias a 20°C e 95% de humidade
relativa numa cdmara de crescimento, ¢ avaliada a

incidéncia da doenca.

0Os compostes 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca).

Exemplo B-7: Accdo contra Septoria nodorum / trigo (mancha

de Septoria nas folhas de trigo)

Plantas de trigo com uma semana de idade da variedade de
cultivo Arina sdo tratadas com uma formulacdo do composto
de teste (0,02% de principio activo) numa cémara de
vaporizacdo. Um dia apds a aplicacgdo, as plantas de trigo
sdo inoculadas pela vaporizacdo de uma suspensdo de esporos
(5x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um periodo
de incubacdo de um dia a 20°C e 95% de humidade relativa,
as plantas s&c mantidas durante 10 dias a 20°C e 60% de
humidade relativa numa estufa. A incidéncia da doenca é

avaliada 11 dias apds a inoculacdo.

Os composteos 1.01, 1.0¢, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
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13.06¢, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca) .

Exemplo B-8: Accdo contra Helminthosporium teres / cevada

(praga da necrose de cevada)

Plantas de cevada com uma semana de idade da variedade de
cultivo Regina s8o tratadas com uma formulacdo do composto
de teste (0,02% de principio activo) numa camara de
vaporizacdo. Dois dias apds a aplicagdo, as plantas de
cevada sdo inoculadas por vaporizacdo de uma suspensdo de
esporos (3x10" conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um
pericdo de incubagdo de 4 dias a 20°C e uma humidade
relativa de 95% numa estufa, é avaliada a incidéncia da

doenca.

Os compostos 1.01, 1.0e¢, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06¢, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, uma boa actividade neste teste (<20% de

incidéncia de doenca).

Exemplo B-9: Acc¢do contra Alternaria solani / tomate (praga

pinta preta do tomate)

Plantas de tomate de quatro semanas de idade de variedade
de cultivo Roter Gnom s&do tratadas com uma formulacdo do
composto de teste (0,02% de principic activo) numa camara
de wvaporizacdo. Dois dias apds a aplicacdo, as plantas de
tomate s&o inoculadas por vaporizacdo de uma suspensido de
esporos (2x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds ©
pericdo de incubacdo de 3 dias a 20°C e 95% de humidade
relativa numa cdmara de <crescimento, é avaliada a

incidéncia da doenca.

Os composteos 1.01, 1.0¢, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
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13.06¢, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<20% incidéncia

da doenca) .

Exemplo B-10: Acg¢do contra Uncinula necator / uva (oidio

pulverulento em uvas)

Rebentos de vinha de 5 semanas de idade da variedade de
cultivo Gutedel s&o tratados com uma formulacdo do composto
de teste (0,02% de principio activo) numa cémara de
vaporizacdo. Um dia apds a aplicacdo, as plantas de vinha
sdo inoculadas por agitaclo de plantas infectadas com oidio
pulverulento de uvas sobre as plantas de teste. Apds um
periocdo de incubacdo de 7 dias a 26°C e a 60% de humidade
relativa sob  um  regime de  luz de 14/10  horas

(1luminacdo/escuriddo) ¢ avaliada a incidéncia da doenca.

Os compostes 1.01, 1.0e6, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.0e¢, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<20% incidéncia

da doenca).

Exemplo B-11: Acgido sistémica contra Erysiphe graminis /

cevada (oidio pulverulento em cevada) (teste de bolsa)

A formulacdo do composto de teste (0,002% de principio
activo) & aplicado numa bolsa a qual é previamente equipada
com um filtro de papel. Apds a aplicacdo as sementes de
cevada (de variedade de cultivo Express) sdo colhidas na
fenda superior do papel de filtro. As bolsas preparadas S&o
entdo incubadas a 23°C/18°C (dia/noite) e a uma humidade
relativa de 80%. Uma semana apds a colheita, as plantas de
cevada s&o inoculadas por agitacdo sobre as plantas de
teste de plantas de infectadas por oidioc pulverulento. A

eficidcia de cada composto de teste ¢é wusada como um
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indicador para actividade sistémica.

Os compostos 1.01, 1.0e¢, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia
da doenca) .

Exemplo B-12: Accgdo contra Fusarium culmorum / trigo (praga

das escaras de Fusarium na cabeca de trigo) (teste de
bolsa)
Uma suspens&do de conidics de @ F. culmorum (7x10°

conidios/mL) é misturada com uma formulacdo do composto de
teste (0,002% de principio activo). A mistura é aplicada a
uma bolsa a qual foil previamente eguipada com um papel de
filtro. Apds a aplicacidc as sementes de trigo (variedade de
cultivo Orestis) sdo colhidas na fenda superior do papel de
filtro. As bolsas preparadas sdo entdo incubadas durante 11
dias a cerca de 10-18°C e a 100% de humidade relativa, com
um periodo de iluminac&o didria de 14 horas. A avaliacdo é
feita pela aferic&o do grau de incidéncia de doenca na

forma de lesdes castanhas nas raizes.

Os compostos 1.01, 1.0e6, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.0¢, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca) .

Exemplo B-13: Accdo contra Gaeumannomyces graminis / trigo

(leva tudo em trigo) (teste em bolsa)

Uma quantidade definida de micélio de G. graminis é
misturada com Agua. A formulacdo do composto de teste
(0,002% de principio activo) é adicionada a suspensdo de
micélio. A mistura ¢é aplicada a uma bolsa a qual foi
preparada previamente com um papel de filtro. 2Apds a

aplicacdo, as sementes de trigo (variedade de cultivo
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Orestis) s&o colhidas na fenda superior do papel de filtro.
As bolsas preparadas sfdo entdo incubadas durante 14 dias a
18°C/16°C (dia/noite) e a uma humidade relativa de 80% com
um fotoperiodo didrio de 14 horas. A avaliacdo é feita pela

afericédo do grau de acastanhado das raizes.

Os compostos 1.01, 1.0¢, 1,11, 12,01, 12.06, 12,11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca).

Exemplo B-14: Accdo contra Puccinia recondita / <trigo

(ferrugem castanha no trigo) (teste de bolsa)

A formulacdo do composto de teste (0,002% de principio
activo) é aplicada a uma bolsa a gqual foi previamente
equipada com um papel de filtro. Apds a aplicacdo, sementes
de trigo (variedade de cultivo Arina) sdo colhidas na fenda
superior do papel de filtro. As bolsas preparadas sdo entéo
incubadas a 23°C/18°C (dia/noite) e a 80% de humidade
relativa. Uma semana apds a colheita, as plantas de trigo
sdo inoculadas por vaporizacdo de uma suspensdo de esporos
(1x10° uredosporos/mL) nas plantas de teste. 2Apds um
periodo de incubacgido de 1 dia a 23°C e a 95% de humidade
relativa, as plantas <sdo mantidas durante ¢ dias a
20°c/18°C (dia/noite) e 80% de humidade relativa. A
incidéncia de doenca é aferida 10 dias apds a inoculacgido. A
eficdcia de cada composto teste & usada como um indicador

da actividade sistémica.

0Os compostes 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca).
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Exemplo B-15: Acg¢&o contra Rhizoctonia solani / arroz

(praga das bainhas no arroz) (teste em bolsa)

Uma guantidade definida de micélio de R. solani & misturada
com Agua. A formulacdo do composto de teste (0,002% de
principio activo) é adicionada & suspensdo de micélio. A
mistura ¢é aplicada a uma Dbolsa, a qual é previamente
equipada com um papel de filtro. Apds a aplicacgdo, sementes
de arroz (variedade de cultivo Koshihikari) sdo colhidas na
fenda superior do papel de filtro. As bolsas preparadas sdo
entdo incubadas durante 10 dias a 23°C/21°C (dia/noite) e a
100% de humidade relativa, com um fotoperiocdo diadrio de 14
horas. A avaliacdo & feita pela afericdo do grau de
ocorréncia de doenca sob a forma de lesdes castanhas nas

raizes.

0Os compostes 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca).

Exemplo B-16: Accdo contra Septoria nodorum / trigo (pintas

foliares de Septoria em trigo) (teste em bolsa)

A formulacdo do composto de teste (0,002% de principio
activo) é aplicada a uma bolsa, a qual & previamente
equipada com um papel de filtro. Apds a aplicacdo, sementes
de trigo (variedade de cultivo Arina) sdo colhidas na fenda
superior do papel de filtro. As bolsas preparadas sdo entdo
incubadas a 23°C/18°C (dia/noite) e a uma humidade relativa
de 80%. Uma semana apds a colheita, as plantas de trigo séo
inocculadas por pulverizacdo de uma suspensdo de esporos
(5x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um periodo
de incubacdo de um dia a 23°C e 95% de humidade relativa,
as plantas sdo mantidas durante 9 dias a 20°c/18°cC

(dia/noite) e a 80% de humidade relativa. A incidéncia de
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doenca é aferida 8 dias apdés a inoculacdo. A eficacia de
cada composto de teste é wusada como um indicador da

actividade sistémica.

0Os composteos 1.01, 1.06, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.0e, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
exibem cada um, boa actividade neste teste (<50% incidéncia

da doenca) .

Exemplo B-17: Acg¢do contra Septoria tritici / trigo (pinta

foliar de Septoria em trigo)

Plantas de trigo com duas semanas de idade da variedade de
cultivo Riband sé&o tratadas com uma formulacdo do composto
de teste (0,02% de principio activo) numa cémara de
vaporizacdo. Um dia apds a aplicacdo, plantas de trigo s&o
inocculadas por vaporizacdo de uma suspensdo de esporos
(10x10° conidios/mL) nas plantas de teste. Apds um periodo
de incubac&o de 1 dia a 23°C e a 95% de humidade relativa,
as plantas s&oc mantidas durante 16 dias a 23°C e 60% de
humidade relativa numa estufa. A incidé&ncia da doenca foi

determinada 18 dias apds a inoculacgéo.

Os composteos 1.01, 1.0e6, 1.11, 12.01, 12.06, 12.11, 13.01,
13.06, 13.11, 20.01, 20.06, 20.11, 27.01, 27.06 e 27.11
mostram cada um, uma boa actividade neste teste (<20%

incidéncia da doenca).

Lisboa, 13 de Janeiro de 2011



REIVINDICACOES

1. Um composto de férmula (I)

{H

OYN\gi

Het

no qual Het & um anel heterociclico de 5- ou 6- membros,
contendo de um a trés heterodtomos, cada qual
independentemente escolhido de entre oxigénio, azoto e
enxofre, sendo o anel substituido pelos grupos R°, R’ e R%;
R' é hidrogénio, alquilo Ci.s, halogeneto de alquilo C-_4,
alguiléxido Cis, halogeneto de alquiléxido Ci., CH,C=CR’,
CH,CR'’=CHR', CH=C=CH, ou COR'’;

R e R’ sZo cada um, e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, alquilo Ci-4, alquilédxido C;-5, halogeneto de
alguilo Ci-4 ou halogeneto de alquildxido Ci-g;

R’ ¢ R® sdo ambos Fltor, Cloro, Bromo, Iodo ou Cianeto;

Re, R’ e R® sdoc cada um, e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, cianeto, nitro, alguilo Ci-4, halogeneto de
alquilo Ci4, alguiléxido Ci-y algquilo (Ci—4), halogeneto de
alquildéxido Cij-4 alquilo (Ci-4) ou halogeneto de alquildxido
Ci-4, desde que pelo menos um dos R6, R’ e R” n3o seja
hidrogénio;

R’, R e R'" s80 cada um, e independentemente, hidrogénio,
halogeneto, alguilo C;-,, halogeneto de alquilo Ci_4 ou
alquiléxido Ci—4 alquilo (Ci—y); e

R ¢é hidrogénio, alquilc Cis, halogeneto de alquilo C-_g,
algquiléxido Ci-, alquilo (Ci-4), tioalquilo Ci4 alguilo (Ci-

4), alquiléxido Ci-4 or arilo.



2.Um composto de férmula (I) de acordo com a reivindicacéo

1, no qual R' e R’ sdo ambos fluoreto.

3. Um composto de férmula (I) de acordo com a reivindicacédo
1, no qual Het é um 2-Ci.4 alquilo-4-C;_,~halogeneto de
algquilo tiazol-5-ilo, 2-halogenetc de pirida-3-ilo, 1-Ci4
alquilo-4-C;_s~halogeneto de alquilo pirrolo-3-ilo, 1-Ci_4
alguilo-3-C;-, halogeneto de algquilo pirazol-4-ilo ou 1-C;-
;alguilo-3-Cis~halogeneto de alquilopirazol-4-ilc; R!, R°

R’ sdo todos hidrogénio; e R' e R’ sdo ambos halogeneto.

4, Umn composto de férmula (I) de acordo com a reivindicacdo
I no qual Het & um 2-metilo-4-trifluorometilotiazol-5-ilo,
2-cloropirida-3-ilo, l-metilo-4-trifluorometilopirrolo-3-
ilo, 1-metil-3-trifluorcmetilopirazol-4-iloc ou l-metil-3-
difluorometilopirazol-4-ilo; R', R* e R’ sd3c todos
hidrogénio; e R' e R’ sdo ambos flloro, ambos cloro ou

ambos bromo.

5.0 composto 3-difluorometilo-l-metilo-1H-pirazol-4-acido
carboxilico-(9-diclorometileno-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metano-naftaleno-5-ilc) -amida de acordo com a reivindicacgéo
1.

6. Um composto de férmula (E):

(E)

no qual R® e um, e independentemente,



hidrogénio, halogeneto, alquilo Ci-., alquiléxido C-_4,
halogeneto de alguilo Ci-4 ou halogeneto de alquildxido C-_4;

e R ¢ R® sdo ambos fliuor, cloro, bromo, iodo ou cianeto.

7. Um composto de férmula (III):

(II1I)
no qual R® e R’ sao cada um, e 1ndependentemente,

hidrogénio, halogeneto, alguilo Ci—,, alquiléxido C-_y4
halogeneto de alguilo Ci-4 ou halogeneto de alquildxido C-_4;

R’ ¢ R® sdo ambos fltor, cloro, brometo, iodo ou cianeto.

8. Uma associacdo de compostos para o controlo e proteccdo
contra microrganismos fitopatogénicos, contendo um composto
de formula (I) de acordo com a reivindicacdo 1 e um

excipiente inerte.

9. Un método para o controlo e prevencdo da infestacdo de
plantas  uteis de e por parte de microrganismos
fitopatogénicos, nos guais um composto de férmula I de
acordo com a reivindicagdo 1 ou uma composicdo, contendo
este composto como principio activo, é aplicada a plantas,

a partes delas ou a locais delas.

Lisboa, 13 de Janeiro de 2011
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