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Nuevos compuestos fungicidas

La presente invenc.én se refiere a nuevos derivados de
&cido picolinico, a procedimiento para su preparacién, su
utilizacion corc fungicidas, especialmente en forma de
composiciones .angicidas, Yy los procedimientes de lucha
contra ho-gas f_topatdgenos de los cultivos con la ayuda de
estos conm iestos o de estas composiciones

Los aerivados ce acxdn picolinico con accaion fungicada
son conocidcs e~ la literatura cientifica Asi la antimicina
y ciertos de sus der_.vados, descritos especialmente en la
solicitud de pate te WO-1-99/11127 y por nuzo ShIBATA y col
{The Journal o* antabioties, 51 (12), (1998), 1113-1116), sa
presentan comu eficaces contra los hongos fitopatogenos de
las vlantas: y con buena eficacra Estos compuestos, al igual
que los descritos en 12 paterte US-A-3 228 950, no poseen
r.ngin sustituyente en pecsicién 4 del ricleo de piraidina

La solicitud de patente WO-A-00/26191 presenta
der.vados de picolinamida opcilonalmente sustituidos en
posicidén 4 con radical metoxl La so_icitud de patente WO-
A-95/25727 precpone a su vez derivados de acido 3-
piridilcarcoxailic>

Esto~ compues.cs cchoclidos presentar san embargo la
aesventaja de ser vioducLos téxicos, haciendo irpesible la
utilizacidn de estos compuestos en agricultura para la
erradicac.on de 1as5 enfermedades fitopatdgenas ae los
cultivos Mas 7 n, estos compuestos se obtienen a partir de
1os mostes ae fermerntacion y voseen estructuras guimicas
relativame 1.2 canrlejas RS., las preparacioneas y
v.rif.cacrc1es de esto= comouesios son toaavia operaciones
del cadas v costosas, hsziendo poco rentahles su sintesis
-"aastr.zgl y su puesrs en mrarcha

Los aerive ws amicicos de &cido picolanico son
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1gualmente conoc_dcs por la publicacion de la SollCItud(d;
patente JP-_1228542 Seqin se 1rdica, estos derivados poseen
actividedes potenciaies antifingicas y poca toxicidad para
ser empleados en prodiuctes farmaceuticos Otros derivados de
Afcide micolinico son ! jualmente conocidos por la solicitud de
patente EF-A-0 f y 061, en la que se utilizan tales
comouestos co- intermecdiarios de sintasis para 1la
preparaciém de p.ridotiadiazoles

Por o tantc un praimer objeto de la presente invencion
cons-ste er proporcionar Jana nueva farilia ce derivados de
Acido picolinico que mo ooseen los inconvenientes ciltados
anteriormente

Otro objerr de la presente invenciédn es proporcionar
una nueva fami .a ce compuestos que Ltienen una actividad
mejoraaa, tants cuantitataivamente como cualitativamente, en
corparaclén con _os fungicidas coneciaos, antimicina o sus
cerivaacs ®c~ acrtavadad se entaiende una actividad
fungicida por rejora caantitativa, se entiende un mejor
tontrol de los hongos .itooatogenos sobre los cultivos y por
mejora cralatatiy , un esrectro ce accion mds amplio, es
decir una repr -1&r de una variedad més gqrande de hongos
fitopatdgeros de los cultaivos

Otro objeto de la presenta i1nvencion es proporcionar
una nueva familia ae ccmpuestos cque tlene una toxicidad y/o
fitotoxicaidaa v/0 ecotoxiczidaa mejoradas en relacion con los
compuestos fingiciaa= conocidos, especialmente la antimicina
y sus derivaaos

Otro obj+~.0o de la presente invenciédn es proporclonar
uma nuava Familia de compuestos que paosean las
caracteri=.i1cas erumeradas aauil anteriormente, especialmente
sobre c1l1 1wos taites como ceregales, &arroz, maiz arboles
frutales Arooles fovestzles wvid, cultivos aa oleaginosas,
cultivos de o»reteaginosas, cultivos de hortalizas,

solanéceas, remol ._ra, lino citricos bananas cultivos

A

s
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Otro objero de la presente 1invencion e€s proporclonar
una n.eva familia de der.vados de adcido plcolinico que poseen
las caracteristicas presentadas aagui anteriormente,

5 especialmerte scr . cultivos tales como cereales, &arroz,
mziz A&rpoles £ _rales, arboles forestales, vid, cultivos de
oleaginosss, -ultivos de proteaginosas, cultivos de
hortalizas golandceas, remolacha, lino, citricos, bananas,
cuitivos ornamentalec , tapaco

10 Otrc objetec de .a presente invencidn consiste
igualmerte €1 orcporc .rar una nueva Zamilla de derivados de
Acldo pircoiinico ' .les para el tratamiento y la oroteccion
de la madera 4e construccion contra las enfernmzdades
fungicas ¥1 efecto, le madera de construccidn utilizada, por

15 ejemplo vara .4 =abricacion de muebles y eadificios
(arxrmazones, parades, techos, suelos, etc ) ruede sufrar
diferantes dafios, entre otros los ocasionados por los hongos
fitopatdbgenos Los coupuestos segun la presente invencidn
permiten tambier ' char contra estos atagues

20 Otro obl .0 de la presente invencion consiste en
prooorclotaT Jua nueva familia de derivados de Acido
picolinico utiles en terapia ~umana y animal En efecto,
debido a sus propiedaaes antifungicas, 10s derivados de acido
plcolinico que constituyen el objeto de la presente invencién

25 pueden resultar utiles para el tratamiento, ya sea en Sseres
humanos o animale , de enfermedades fungicas, como por
ejamplo las micr »as y las cand.diasis

De mwanera sornrendente, se ha encontrado que estos
objetos pueder ser obtenidze en su totalidad o en parte vor

30 1lcs oerivedos ae acido pico-inicc tales como los que se
describe~ en la presente ,mvencidn

Definicaén geperal .a la invengcion

La .nver ,4r se refiere &a derivados de acido
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G represer.a un atomo ae oxigeno o azufre,

n repr aenta 0 & 1,

Q;, = elilge entre un A&tomo de oxigeno o azufre,
ur grupo NR y an grupo N-NR,R.,

Q;, se elige entre un gruco CR;, SR; y un gxupo -
NR.R , O plen

0 y G, pueaen formar juntos u» ciclo de 5 a 7
atomos cue contiene de 2 a 3 Atomos de oxigeno
y/o mi~__g3ro opcionalmerte sustituido con uno
o m L, radicales idénticos o diferentes, elagidos
en.re nalogenos, radicales alquilo Y
haloalquilo,

Z se elige entre ur Atomo de hidrédgens, un
radical ciano, un radical alquilo, alilo, arilo,
ar-lalquitla, propargilo, cicloalquilo,
haloc:~_calguilo, alquenilo, alquinilo,
cilar2alquilo, haloalquilo, alcoxlalquilo,
haiLoalcoxi-alauilo, alquilticalquilo
haloalquilztioalquilo N-alquilaminocalquiio,
¥,N-alralquiiaminoalguilo, acrlaminpalquilo,
~nlcovilicaroon..eamimoalguilo,
amingcarporilaminoalaguilo alcoxicarbonilo,
N~-al'lgquilamaino-carbonilo,

N,N-ulalquilaminocarbonilo acilo tioacilo,

0L 37
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N,N-g1  gquilaminotiocarbonile, alquailsulfanilo,
hal-alquilsulfinilo, alqualsulfonilo,
na.oalquilsulfonilo, alcoxisulfonilo,

5 aminosulfonilo, N-alquilaminosulfonilo,
N,N-dialguilar-nosulfonalo, arilsulfinilo,
ar asurfonailo, arilox--sulfonilo,
w-arilamincsulfonilo, N,N-~diarilaminosulfonilo
J N,N-- .lalquilaminosulfonilo

10 . Y = elige enrtre un é&tomo de halogeno, un
ras.cal niarox., mercapto, nitro, tiocianato,
azico, ciano, pentafluorosulfonilo, un radical

alqu_ ¢ naloalguiio, alquiltio, halecalguiltio,

alcaxlialaurlo, halcalcoexialgqullo,
15 alquilt_orP.quilo, haloalauiltioalquiloe
cianoa' .lle, cianoalcoxi, cianocalquiltio,
alo 1lsulfainilo, haloalquilsulfinilo,
g2-~wdllsulionilo, haloalagualsulfonilo,
alcoxisulfonilo, un gIrupo cicloalquilo,
20 halocaiclealquilo aiquenilo, alquinilo,
a.gquenilox:, alquiniloxi, algueniltio,

aiquiniltio un gruvo amino, N-alquilamino

N’ ‘l’-dla-qﬂllamlno, _NHCOR]_B’ -NHCSRID'
N- Jlcuillamirocaroonilamlino,
25 N -dialquilaminocarbonil-amino, aminoalquilo,

N-alqui. wminoalguilo, N,N-dialquilaminoalquilo,

ac._aminosalgquilo, ti1oacilamino,

alcoxitiocarbonilemino, N~algu1l-~

anmninofioca=pomilamino N,h=-dialquilamino-
30 E 13 0o o a r b on a1 1 a i1 o

I

N N ariialgquilaminocarbonilamino,
N- .quilsulf_nil-amiro, N~alquil~sulfonilamino,
¥N—-algquil-{alguilsalfonail)yamineo,

N ar.lsilfinilamrno, N-arilsulfonilamaino,
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N-al uxisulfonilamino, N-alcoxisulfinilamino

6-

N—- aloalcoxisulfinil-amaino, N-haloalcoxi-

sulfonilamino, ©N-arilamino, N N-diarilamino

arrlcarbon_laminc, alcoxi-carbonilamino,
N-arilaminocarbonilaming, N,N-gclarilam.no-
carbonil-fai1no, ariltiocarbonilamino,

arail x1tr1o0carbonilam.no,
N-rci1laminotioccaroonilamino,
N s-diarilamainotiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminctiocarbonilamine, un radical

ac.lo <carboxi, carbamecilo, N-alguilcarbamoilo,

N,N-dialquilcarbamoilo, alcoxicarbonilo
inferiao-~, N-ari1lcarbamoailo,
N,N—-di1pd 1lca.Lamoillo ariloxicarbonilo,

N,\- _i.alcuilcarbamoilo y un grumo 1imino dea

fcr wlie

=

R7

X Vv 4; son aguales o diferentes y se eligen
ir spendientemente uro de btro entre un &tomo de
h_Jdrbégeno, un atomo de haldégeno, un radical
hidrox1i, mercapto, natro, tiocianate, azido,
C1&N0 opentafluoro-sulfonilo, un radical
alquilo, haigalquilo, alcoxi, halcalcoxa,
alquiltai~ haloalquiltio, alcoxialquilo,
hara lcaoxialgquilo, alquiltiocalquilo,
ng .alouilticalou.lo, c.ancalquilo, ciranoalcox)

¢ anocalouiltio, alguilsulfainilo,
hairo=alcuilsulfinilo, aiquiisulfonilo,
hzloawlou-lsulfonlilec y atcoxisulfonilo, o bien

X v ¥ r.zde también estar unidos, formanao un

0

X//

89
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ciclo da 4 a B miemoros, saturado, parclalmenté
insatarado o totalmente iasaturado, v llevanao
cpc.omalnentrs uno o mas heteroatomos elagidos
ertre azi. re, oxigeno, naitrégeno y fosforo

5 . R: ¥ 3 sSor 1guales o diferentes y se eligen
inc oenaientemente unc de otro entre un radical
alcullo aque contiene de 1 a 12 Atomos de
carhorc, halcaiLauilo, cicloalquile,
nalocicloalqurlo, arcori, haloalcoxi, alquiltio,

10 haloaleouiltaic, alcoxialguilo, halocalcoxialquilo,
alquilt., zalquilo, haloalquiltiocalgquilo,
cignce _quilo, acilo, un radacal nitro, ciano

car oxl, cerbamoilo, 3-oxetaniloricarbonilao, un

rzdical N-alquilcarbamoillo,

15 N,N-cialoullcarpamollo, alcoxicarbonilo,
algulitioccarbonilo naloalcoxicarbonilo,
al.oxiticcar~osnilc, haloalcoxitiocarbenilo,
alquiltiotiocarbonilo, alquenilo, alquinilo,
N-al a.lamino, N,N-dialguilamino,

20 N-# quilamiroalqullo y N,N-dialquilaminoalquilo,
o wier

un r#dical elegido entre arilo, arilalquilo,
ne—erccigliile \' heterociclilalquilo,
vpcionalmente sustituido con vno o0 ras radlicales
. 25 Ry, y/o ~rilo y/o arilalquile, iguales o
diferr ces y/o un agrupamiento T-R;, © bien

e Riy ~r Rss Rg ¥ Ry 501 1gualas o diferentes y se

~lgen 1naepenalenterente uno de otro entre un

dtomn de hidrbgeno un radical alqulilo que

30 cc trere de 1 2 12 atomos oce carbono, e cadena
1 jea. o rami®icada opci.cnalmente sastituado

ha'oalaul’ cicloaiqgLilo, halocicloalquilo,

alcox ~r_loxl, ari.alcox. haloalcoxi,

al~ L1t__, haloalguiltio alcoxialguilo,
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haloalcovialquilo, alau11tioalqulloﬂu 1

naloal) uilticalquilo, caancalgquilo, acilo, un

rad .al nitro, clano, carboxa carbamoilo

3-onfetariloxicarbonailo un radical
5 N-alol ilcarbamoilc N,N-dialquilcarbamoila,
2lcoxicarbonilo, alagu.ltroccarbonilo,
haloalcnvircarponilo alcoxitiocarbonilo,

naloalcoxi-.ocarbonilo, algquiltiotiocarbonilo,
alqg.ar .0, alguinilo, N-alquilamzano,
10 N,\ aalguilamino, N-alquilaminocalquilo Y
N A-dialcuilaminoalquilo, o bien
un radical elegide entre arilc arilalqualo,
heterociclilo vy heterociclilalgquilo,
occionalmente sustituido ¢on uno o mas radicales
15 Ry y/o e2zilo y/c arilalquilo, iguales o
arfere .es y/o un agrupariento -T-R,, © bien
. Ry, Rg, por un lado, o0 R; ¥ R; por otro, pueden
es—ar Jnidos entre si1, formando un ciclo de 4 a
8 miembros, saturado, vparciralmente insaturado o
20 tota.merte insaturado, Yy que comprende
opclonalmente Lro o mas hetercdtomos elegidos
entre azufre oxigeno, nitrégeno y fésforo,
T rep=c.en“a un enlace directc o un radical
div tente elegido entre ur radical -(CH;).-,
25 e .endo m un valor comorendido entre 1 y 12,
ambos incluidos, estando dicho radical
cocionalmente 'nterrumpado o limitado por uno o
dos hetaroatomos elegidos entre nitrogeno

oxigeno y/o azuire, un racical oxialquileno,

30 alcoxi1= Jau-leno, carbonilo {(-CO-), oxicarbonilo
{(-¢ _C~) carbon_loxi {-CO-0~-}), sulfinilo
v O, sJlfonilo (-80_-) oxisulforalo

\—0-5C,-', salfoniloxa (-50,-0-), oxisulfinilo

{\~0=8¢- , sulfir_lex. (-50-0-), tio {-5-), oxa
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{-0-), vi 1le (-C=C-), etinilo (-CsC-) NRa~,

-NRsO-  -ONR,-  -N=N- -NR,~NR;;~, -NRs—S-,
-NR 50—, -NRy=50 ~, -S-NRy~, —-SO-NRy~ ~50_=NR4-
-CN=-NR-0- y —0-NR,~CO~,

. R; se alige entre un atomo de bhidrégeno y un
rad.cal arilo, o reterocicl.lo,

. Ry R, 1yuzles o diferentes, se ellgen

incdependi-ntemerte unc de otro entre un atomo

de hi .ogena, un atomo de haldgero, un radical

F_.¢ ox_ mercapto, nitro, tioc.anato, azido,

S1# DO o wentafluorosulfonilo, un radical

aloLi o haloalguilo, alcoxa, haloalcexa,
algu..tio, haloaiguiltao, alcoxialquile,
helozlcoXx1*.Qqui_o alguiltiocalguailo

naloalcu *.10alquilo, arilalquilo, crancalaualo,
ciano- (oxi, c.ancalquilt.o alduilsulfinilo,
ha salgu_lsiLlfinilo, algquilsulfonilo,
nalosalguilsulforilo v alcoxisulfonilo,
g5 cono s.5 vosibles N-éxidos, 1sdmeros geometraicos
y/u épticus, enantidmerss y/c¢ diastereoisomeros, rormas
tautomreras sales, compbielos metalicos v retalordes de los
combuestos ae férmuls (I) tal como sSe han definido
anteriormente,
con la comaicidén ae gJde cuando G, representa oxigeno,
G-2 represeata un radical dialquilaminocarbonilory o
dialquilamirotiocarboni_oxi Y representa un radical NH,, o
un radica'® N, O representa un racical -NRR; y R, representa
11 radical aiquiio gre contiene de 1 a 12 dtowos de carbono,
entonces R ne¢ puede recresentar un radical alquilo gue
coritaene de 1 A 1?7 .omos de carbono
ias forma cteutdmeras de los corpuestos de férmula (I)
tal como se an ocefiniao anteriormenie también estan
incluadas dentro de la invenclidn Por formas tautomreras, se

entiender .cdas 2s formas i1someras descritas en el articulo
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"The tautomerls of heterocyclies, Advances in Heterocycllgy{g.?
Chemistry Supplement 1" por J Elguero, C Martain A R
Katrizky y P Linca, eaitado por Academic Press, New Yorl}
1976, pAginas 1-4

Por atro laco, se utilizan los sigulentes Cerminos

generlcos cor lgs s1c rentes significados

. dtonr de haldgeno signafica un dtomo de fidor,
cl o promo o yoao,

. lps radircaies alquilo, asi como los grupos gque
contieien eastos radicales alquilo (alcoxi
alau.lcarbonilo o aciio, etc ) contienen, salvo
indicacion =n contrario, de 1 a 6 atomos de
carbono, 1e cadena lineal o ramificada y estan
opclr almente sustituidos,

. le racicales alouilo, alcoxi y halocicloalquale
ha.ogena~~s pueden contener uno o mas atomos de
nalédgeno iguales o diferentes,

. los radicales cicloalgquilo contienen de 3 a 6
atomos de carbono y estadn opcionalmente
sustituir.s,

- los -.dicales alquenilo y alquinilo, asi como
la grupos que contienen estos radicales,
contienen salvo indicacidén en contrario, 2 a 6
atomes de carbeno, de cadena lineal o
ramificada, y estAn opcionalmente sustaituidos,

. el radical zillo significa aloullcarbonilo, o
cicioalqg .lcarbon.lo, conteniendo el resto
alou o de l a 6 Atomos ae carbono y conteniendo
el resto cicloalqu.lo de 3 a 6 &tomos de
carpong, sSalvo indicac.cres especificas en
con: ario v estan opcionalmente sustituidos

. el raaixcal alqu.lero designa el TrTadical
plsalente ~ '}, donde r representa un numero
encero i1g.aL & 1, 2, 3, 4, 5 & 6,
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. el término "arile' en "arilo" y "arllalquild}Uj_ %
signafica fenilo o naftilo, opclonalmente
sustituido,

. el ténr? L, "heterociclilo™ en "heterociclilo" y

5 haet .ocicl.lalquilo' significa un ciclo de 4 a

1) i1embros, saturado, parcialmente insaturado

o .msaturado, owncionalmente sustituido, due

cort_.e e uno o mas heterodtomos, i1gquales o

ciferentes, elegidos entre nitrogeno, oxigeno,
10 aziLfre sil cio0 y fosforo,

. cuando e radical arino estd disustituido, los
ces astituventes son iguales o diferentes o©
bi pueden formar Junto con el atomo de
n-trogeno al que estdn unidos un heterociclo

15 “1ntrovenaud saturaao, parclalmente i1nsaturado o
irsataraco de 5 & 6 atomos en total,

. cuanco el reiical carbamoillo esta disustituido,
los dos ustituyentes son iguales o diferentes
o P 1 pueden formar junto con el atomo de

20 ni1 .5geno al gue estdn un.dos un heterociclo
n.trogenado saturado, varcialmente insaturado o
insaturado, de 5 o 6 &dtomos en total,

. salvc .ndicacior en contrario, la expresién

opcionalmenta sustituido” calaificando a un
25 gripe crganico se aplica a 1los diferentes
racir.les que constituyen ese grupo y signitica
gL 105 d.ferentes radicales estén opcionalmente
sistituidos con uno o mas radicales Ry, y/o arilo

y/o0 a.1lalcuilo 1iquales o qiferentes
30 Seg™ una var_arte ae 1o oresente invenclon, esta
anarca los deriiacos de s-.ao picolinico, de formula general
(I), tal coro se ha =finido aq'i arteriormente y para la

qaue

. A 7 ¥, reoresentan cada uwno un atomo de
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hid ogenao,
. -.zndo los demds sustituyentes tal como se han
gefinido anteriormente,
as1 como los posiples N-6xidos, 1sbémeros geometricos
y/u opticos, enantiomerns y/o diastereoisédmeros, formas
tautomeras, =sales, co olejos metdlicos y metalordes de los
compuestos de f rmula X} tal como se ha definado
arteriormerte,
con la condicion de que cuando @, representa oxigeno,
G-Z2 reoresenta un radical dialquilaminocarboniloxl o
dialquilaminotlocarbonilox:, Y representa un radical NH;, o©
un radical N; (, represenla un radical -NR,Rc ¥ R; representa
un radical alquilo q.r contiene de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces R, ro p .ce representar un radical alquilo que
cortiene ace 1 a .2 atomos de carbono
Segd1 otra variante de la presente invencidén, esta se
refiere a .08 aer.vados de acido paicolinico, de fb6rmula
gemeral (I), tsl como se ha defiiao acul anteriormente, y
para la ocue
. Q se elige entre un atomo de oxigeno y azufre,
. siend los demas sustituyentes tzl como se han
de nido anteriormente,
asi como los posibles N-6xidos, 1sdmeros geonmétricos
y/u o6pticos, enantiomeros y/o diastereoisédmeros, formas
tautémeras sales complejos metalicos y metaloides de los
compuestos de Iormula (I), tal como se ha definido
arteriormente,
con la cond .i16n de que cuando , representa oxigeno,
G-Z represents ur radical dialquilaminocarboniloxi o
dialgquilaminotiocarboraiioxy, Y reprasenta un racical NH, o
ur radiczl N. Q, representa un radical -NRR; v R, repiesenta
un rad.cdas a_qui.c cua contiere de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces P; ro puede revresentar un radical alquilo cue
contiene de 1 a 12 &-omos de carbono

=7
235
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ésta se refiere a derivados de &cido picolinico, de fédrmula

general (Z), tal como se ha definido acui anteriormente, y
para la oue

5 . Z se elige entre un radical algquilo y un Atomeo

ce hidrdgenr o un radical facilmente eliminable

y susce- 1ble de volver a dar hiarogeno, por

ejem .0 alcoxialquilo, haloalcoxi-~alquilo,
al. 1lticalauilo, haloalquailtioalguilo,
10 N-atecuilawiro-alquilo, N,N-aialquilamino-

alguilo acilamino-~algquilo, acilo, tiocacalo,
ciancalquilo, alcoxitiocarbonilo, N-alouilamino-
r_ocarbonile N,N-dialguilaminotiocarbonilo, o
algualsn _inilo,
15 si1endo los r -més sust.tuyentes tal como se han definido
anter_ormente
asi como los vposibles N-éxidos, 1sémeros geométricos
y/u o&épticos, enantiomeros y/o diastereoisomeras, formas
tautomeras sales complejos metalicos y metaloides de los
20 compuestos de férmla (I), tal como se ha definido
arteriorrente,
con la cond c_6n de que cuando Q, representa oxigeno,
G-Z represent un  radical dialouilamincocarbonilox: o
dialquilam.not.ocarbori.oxi, Y recresenta un radical NH,, o
25 un racica. « @, rapresenta un radical -NRRy vy R; representa
un radical alquilo que contiere ae 1 a 12 d4tomos de carbono,
entonces R; no vuede reoresentar un radical alquilo que
contiene ce 1 a 12 &r-mos de carbono
Ctra vwariam 2 de 1a presente 1nvencibébn se refiare a
30 oeraivados de & _co picoli..co, ce formala general (I), tal
coao se h= oef m1do aqui anter.ormente y para la que
. Y se alige entre un étomo de hatdgeno, un
ral.cal h“idroxi, mercarlo, nritro tiocianato

azado, cianc wventaflaorosulfonilo un raaiczl
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alcoxialquilo, haeloalcoxialguilo,
alouilticalquileo, haloalquiltioalguilo,
algu..swLlfinilo, haloalquailsulfinilo,
5 alcu.lsulfonilo haloelquilsulfonalo,

alcoxisulfor.lo, un grupo amino, N-alquilamino,
N,N-di» _u_lamaino, ~NHCOR,,, -NHCSR;p«
N=ar .amino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
2r _tlocarnon.lamino, ariloxitioccarponilamino y
10 N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,
. sienco los cemds sustituyentes tal como se han
dafirico anteriornente,
asl coro los posi' les N-oxidos, i1sémeros geometricos
y/u Opticos enant reros y/o diastereoisdmeros, formas
15 taLtdmeras, sale= complejos metilicos y metaloides de los
counpuestos «e f6rmuia (I), tal como se ha definido
anteriorms -~te
con 12 condicion da gque cuando Q, representa oxigeno,
5-Z representa ur radical dlialquilaminocarboniloxli ©
20 dialquilaminotiocarboniloxi, Y representa un radical NH;, ©
Jn radical N;, Q reor senta un radical -NR,R, y R, representa
un radical algqu.' gue contiene de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces R nr puede representar un raaical alquilo gque
contiene fe 1 & 12 atomos de carbono
25 Segir otra sariante més de la presente 1nvencidn, ésta
se refiere a aerivacos de @gcido picolinico, ae férmula
general (I) tal como se ra definido aqui anterrormente y
para la que
. ¢ rr resanta -NR,R;, en el gque R, representa un
30 at m0 de Piardceno y Rs se elige entre un
redical alauillo cue comprence de 1 a 12 atomos
de =2rbrno de cadena lineal o ramificada,
opziolalmenta sust.tuide, haloalquilo alcoxi

halcalcoxi, »_guiltio nascalquailtio, algquenilo,
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alguini’ y un radical elegido entre arilo
ari aleujilo, heterocaiclilo '
het. rocaclilalquilo, opcionalmente sustitulde
con unc o mas radicales R, y/o arilo y/o
aritajouirlo, 1guales o diferentes y/o un
agzupamiento -T-R,,
. siendo los camés sustituyertes tal como se han
definidn .qui anteriormente,
asi como los poe nles N-dxidos, i1sémeros geometrices y/u
onticos, enar _dmeros yv/o diastereoisomeros, formas
tautomeras sSaies, complajos metldlicos y metaloides de los
compuestos ce forrula (I), tal como se ha defanido
anterlornerte
con la condicion A6~ que cuando (, representa oxigenc
G-Z representa wn radical dialquilaminocarboniloxi o
dralquilarinotioc .poniloxl, Y representa un radical NH;, ©
un radical N,, r representa un raaical -NR;R; y R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 atomnos de carbono,
antoces R no pLece represertar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 Atomos de carbono
Mas particularmente, la presente invencibédn se refiere
& derivados da aciao ricolinico, de formula genaral (I), tal
como se ha defir_do aqul anteriormente, ocue wDoOsSeen las

caracter.sticas siquientes, tomaacas alsladamente o en

combinacid
. X, y ¥X; revresentan cada uno un &tomo de
hadrbégero,
. Z se el_ge e-tre un raaical alquiloc y el &tomo

ce nidroraro o un radicai facilmente eliminable
¥y su .eptinle de volver a dar hidrébgeno, por
e] uplo alcoxialecuilo, haloalcoxi~alquilo,
a'quliticalquilo, nalcalquilticalquile,
N-alcuilamino-alauilo, N,N-dialquilaminoaiquilo,

acilarinoalguilo, acalo, ticacilo, cianoalgquilo
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N,N-dialquilar otiocarpenilo o alquilsulfinilo,
. Y se elige entre un atomo de halégeno, radical

nidrox , mercapto, nitro, tiocianato azido,

5 ciar , pentatfluorosulfonllo, un radical alquilo,
reloalgullc, alaguiltaio, haloalgquailtio,
alcesil1alquisca, haloalcexialquzilo,
alqu_.tloalquilo haloalquilticalquilo,
alovilsulfar_lo, halcalquailsulfinilo,

10 alguiisunl_onilo, halocalguilsulfonailo,

alcoxy u_.fonilo, un grupo amino, N-alquilamino,
N,\N Jialauailamino, ~NHCOR,;, ~NHCSR,q,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,

ariltrocarbonilamine, ariloxitiocarbonilamino,

15 N,N-arilalouilaminotiocarbonilamino,
- 0, se elige entre un atomo de oxigeno y azufre,
. Q; represe'ta ur grupo -NR,R; en el que R,

repre= 1.a un aAtomo de hadrégeno, y R se elige
ert . ur redical alquilo que contiene de 1 a 12
20 atumos ae carbono de cadena lineal o ramificada,
opcic~almente sustituido, haloalquilo, alcoxai,
halealcoxi, alauilt-o, haloalauiltio, alquenilo,
alqu_nilo v un radical elegido entre arilo,
arilalg llo, heterocaiclailo y
25 heterc~.zlilalquilo, opcicnalmente sustituado
cor uno o mas radicales Ry y/o0 arilo y/o
arilalqui.o iguales © diferentes y/o un
agruvamiento -T-Ry,

. s51ento los demas sustituyentes tal como gse han

30 cdefiniao anter_ormente,
as. como les pos-ples N-Oxiaes 1sdmneros geometricos
v/u ooticos enant Smeros y/o diastereoisomeros, formas
vautbOmeras, sales, complejos metalicos y metalolicdes de los

compuestos des foAHrmala (1) tal como se ha definido
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anteriormante,
con 17 condicaidén ce que cuando @ representa oxideno,
G-2 representa un radical ajialquilaminocarboniloxili o
dialquilaminotiocarbonil-x1i, ¥ revresenta un radical NH, o
5 wun radical N,, 0 rep> senta un radical -NR,R; y R representa
un radical aiqu-_-- que contiene de 1 a 12 atomos de carbono,
entonces R; no ,puede reoresentar un radical algquilc gque
contiene de 1 a 12 atcmos de carbono
Mas “art-cularmente adn, la presente invencidn se
10 refiere 2 derivados ae acadeo pacolinlico, de fdrmula general
(z) tal como se ha defirido aocul anteriormenrte y que poseen
las caracter.sticas < gulentes
. X e X representan cada uno un atomo de
hi _.ogeno,
15 . Z se elige entre un radical algquilo y el atomo
de p_croceno o un radical facilrente eliminable
y susceptible de volver a dar hidrdgeno, por
ejemplo alcoxialquilo, haloalcoxi-alqualo,
alaguilt jalgquilo, haloalouiltioalqulilo,
20 N-alc..lamino-alquilo, N,N~dialquilaminoalquilo,
ac .am.noalouilo, acilo, tioacilo, ciancalgquile,
azlcoxitiocarbonilo, N~alquilamino-tiocarbonilo,
N N-dielquilaminotiocarbonilo o alquilsulfinlleo
. Y se ela.ge entre uvun &tomo de haldgeno, un
25 rac.cal nidroxi wmercapto, nitro, tiocianato,
azicc ¢ ano, pentafluorosulfonilo, un radical
glcu o, haipalquilo, alquiltio, haloalquiltio,

2% oxialguilsg, haloalcoxialgquilo

e.qusltioziquilo haloalauiltioalauilo,
30 a_g2xflsuli.nilo, halcalguailsulfainilo,

algrilsalfor.lo halosalouvailsulfonilo

alco<isulfor_.0o un gruoo aning, N-alguilamino,
N,\N-dia’zuilamino, =NHCOR,,, -NHCSRja,

N-arl' amino, N,N-diarilaring, ar.lcarbonilamino
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ariltioccarbonilamiro, ariloxitioccarbonilamino,

N,N-arilalquilaminot.ocarbonilamino,

. O, se elige entre un &tbmo de oxigeno y azufre,
. Q, represen'a un grupc -NRR,, en el que R,
5 represen . L0 Atomo de hidrogeno, y R, se elige

enty; un vacical alquilo que contlene de 1 a 12
At. 05 de carbonc de cadera lineal o ramificada,
coc.onalmentes sustituido, haloalquileo, alcoxi,
haloalcoxkiy, alauiltio, haloalquiltio, alguenilo,
10 algquinilo y un radical elegido entre arilo
arirlalgu.lo, heterociclailo Y
heteroc .llalquilo, opcloralmente sustituido
con .0 o mas radicalies R, y/o ariloc y/o
ar alou.lo, 1quales ¢ diferentes y/o un
15 ayrupan-ento —-T-Ry
. sienac los demas sustituyentes tal como se han
definldo anterilormente,
asi como las posities N-dxidos, i1sdmeros geométricos
y/u opticos, erantir neros y/o ciastereolsédmeros, formas
20 tautdémeras, salec corplejos metélicos y metaloides de los
compuestos de formula (I) tal como se ha definido
anteriormn ite,
con a corc:cidHn cde que cuando Q representa oxigeno,
G-Z revresenta wn rad.cal dialquilaminocarponiloxi o
25 cialouilaminot_ocarboniloxi, Y representa un radical NH,, o
ur racacal N,, ¢ reor senta un radical -NR;Rs; ¥ R; representa
ur radical alouils que contiene de i1 a 12 atomos de carbono,
entonces R nc pueae represertar Jn radical alquilo gue
contiene 1- ., . 12 atomos ce caroona
30 Mas = or: ~amente aun, la presente invencldn se
ref.ere a er..z2dos de Acido oicolirico, ce forrula general
(I} tal conc se na cefir.co agul anteriormente, ¢ue poseen
las caracterist_cas & gLientes

. ¥y v £ representan cada uno un atomo de
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hidrogen-

. Z 3e llge entre un radical alquile y un &tomo
de .drégeno ¢ un radical fAcilmente aliminable
Y susceptible de volver a dar hxdrogeno, por
ejemrplo alcoxialoulilo, haloalcoxi~alquilo,
alguilrticalaguilo, halcalqurlticalguilo,
N-alouilamin~-algquilo, N,N-dlalquilaminoalquilo,
Pzilamine lqualo, acilo, ticacilo, crancalqualo,
alco¥ .iocarbonilo, N-alquilamino-tiocarbonalo,
N,N aralquilaminoticcarbonilo o alquilsulfinilo,

. Y se elige entre un Atomo de halbgeno, un
radical hidroy., azido, alquiltio,

alanrlsu.fanilo un grupc amino, -NHCOR,, V

"NHCSR”}'
. Q, repre<s 1ita 1 Atomo de oxigero,
. Q re resenta un grupo -NR,R;, en el que R,

rer 28enta un Atomo de hidrégeno, y R, se elige
entre n rac.cal arilo, arilalquailo,
~aTteroc.clilo vy heteroclclilalguilo,
opcicialnente sustitu-do con uno o mas radicales
Ry vy/0 ariluv y/o arilalquilo lguales o©
cwiferente y/0 un agrupamiento —T~R,,
. siend los demas sustituyentes tal como se han
def rico anteriormente,
asi como los posibles N-6xidos, 1s6meros geometricos
y/u optices, ena-tidmeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautdédmeras, sales complejos metalicos y metaloides de los
compuastos de fdrmula I) tal como se ha definado
geteriormente
Dencro del 2 _amce ce la presente 1nvencion el termino
Tar_.o" signif. ferilo o naftilo, el término "arilalguilo
s.gnifica entmces ferilalqu_.lo o naftilalquilo, -as
part_cularrerte tercilo, fenetilo fen.lpropilo, fenilbutilo

naftilmetise, nefi_setilo raftilovrepilo, o nafiilbutilo Se
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entiende que estos r» czles diferentes pueden estar opcio-
nalmente sustituld s con uno o mas radicales Ry ¥/o arilo y/o
arilalquile, 1q. les o diferentes

Los .érminos "heterociclilo" ¥ "haterociclilalquilo

sa definen de manera sinilar, entendiendose que "heterociclo"”
significa un monhociclo © un biciclo” de 4 a 10 miembros,
saturado, parclalmente insaturado o insaturado, que contiene
al menos un heteroitr .0 elegido entre nitrogeno, oxigeno,
azufre, sil.clio y osforo

Mids part uiarmente, se entiende ocue el +término

"heterocic 1co es uno de los caclos (1) a (v) siguientes

. un cilcl? de 5 mienbros representado por 1la
fornu_a (1)

B
F
®

en la q.e cada uno de los grupos de la lista B!,
B*, B3, Bf, se elige antre los atomas de carbono,
ni1trégenc, oxigeno y azufre, de manera que dicha
lista cor-rende 0 & 3 atomos de carbono, 0 a 1
atomo .e azufre, 0 a 1 atomo de oxigeno y 0 a 4
&tc os de natrogeno

. un ciclo de 6 miembros§ representado por 1la
formu a (11)

X

er i1a gue cada uno qe .os grupos de la lista DI,

&)

D2 =3 D4, D3, se eiige entre los Atomos de

carboro o nitrogeno de manera que dicna lista
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comprenae . a 4 Atomos de carbono ¥y 1 a 4 atomos
de ni> oségeno
dos _lclos condensados con 6 miembros cada uno,

reprasentados por la formula (1121)

B g
2

]%,,EL

)

en la gue rada uno de los grupos de la lista El,
g2, 3 E4, ES, ES, E7, EB se elage entre los
édtomos de carbono o nitrogeno de manera que
alrcha
l1ai4

un oo

lista romprende 4 a 7 atomos de carbonc y
atew.os de natrédgeno

.0 de 6 miembros y un ciclo de 5 miembros
cor ansacos renresentados por la férmula (iv)

1
ITJ{jSVL\

I! G2

e e

(iv)
en a que
. cada uno de los grupos de la lista J1,
J2, J3, J4, 05 J6 se elige entre los

atomos ae carbono o nitrHgeno de manera
que dicna lista comprende de 3 a 6§ atomos

de =arbono vy ae 0 2 3 atomos de nitro6ge-—

o, ¥y
. cada uno de los gruoos de la lista L1,
L2 L3 se elige antre los Atomos de car-

bono, nitrogeno oxigeno o azufre de

rarera gue dicha l_sta comprende de 0 a 3
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atomon de carpbono de 0 a 1 &tomo de
#/ Jore, de 0 a 1 Atomo de oxigeno y cde 0O
a 3 Atomos de naitrébgeno vy

- cada uno de los grupos de la lista Ji,
32, 33, g4, 35, 36, 11, 1.2, 13 se elige
ae tal manera que dicha lasta comprende
ce 3 a B atoros ae carbono

dos ciclos ondensados de 5 miembros cada uno

revrese~ .a,dos por la formula (v)

1('67’6!12

M.-PZ[ l'
T

en la cue ca a uuo de los grupos de la lista M1,
M2, M3 reprasentz los atomos ae carbono,
nitr” ,eno, oxigenc o azufre, de manera que dicha
1.. a comprende 0 a 3 Atomos de carbono, 0 a 1
&tomo de azufre, 0 a 1 atomo de oxigeno y 0 a 3
&tores ce nitrégeno

caaa unc de los grupos de la lista T, 72, T3
representa oS8 &atomos de carbono, nitrégeno,
ox1geno azufre, de manera dgue dicha lista
compr.nce 0 a 3 atomos de carbono, 0 a 1 Atomo
de zufre 0 a 1l Atorno ae oxigeno y 0 2 3 atomos
de nitrdgeno

72l represente el atomo de carbono o nitrégeno,
cada uno de los grupos de la lista M1, M2, M3,
Tl, 22, 3 2 elige de manera que dicha lista

comnrencs a2 0 a 6 atonos de carbono

De roao ma< particular aun es. termino "heterociclo

presence ainvencior furanilo pirrolilo,

Jlrazol_lo, 1m.gazolile oxazolilo, i1soxazolilo,

reaot_azolilio, l 2,3-0£ad.azolilo,

Lo,

e
T
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1,2,4-oxaalasolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolllo
1l,2,3-tiadrazolilo, 1,2,4-tr1adiazolilo, 1,2 5-tiadiazolilo,
1,3,4-ti1adiazo-1lo, l,”,3~-triazolilo 1,2 4-triazolilo,
tetrazolilo, oDaricil pi.imidin_lo pirazinilo, pairidazini-
lo, 1 2 3-tr azi~ lo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,2,3,4-tetraziniio, 1,2,3,5-tetrazainilo, 1,2,4 5-tetrazini-
lo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzoxazo-

lalo, 1,2-be cisoxazol:ilo, 2, l-bencisoxazolilo, benzotiazoli-

lo, l1,2-benszisotrazor.lo, 2,1-penzisotiazolilo
1,2,3-benzoxadiazo.1 o, 1,2 5-benzoxadiazolilo,
1,2,3-berzot_adla~ .1lo, 1 2 5-berzotladiazolilo,

gu-nolinile, i1soc' 1o0linilo, cuinoxXazolinllo, quanazolinilo,
cinno.rlo %) valac..o, pteridinilo benzotriazinilo,
1,5-naftiricinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naftiridinilo,
l,8-naft. 1d-nilo, imicazo[2,1~-b)trazolarlo,
taieno[3,4-n]lpairiallo, purino, o tanbaien
pirrololl,2-b)tiazolilo
De manera mLv es®ecial, la praesente invencion se
refiere a derivad . de acido p-colinico, de formula general
(I), tal como =. ha cefinido agqui anteriormente, que son
. d-amino-3-hidroxi-N-[4- ({—-metilfenoxi)fenil] -2-
olric.ncarboxamiaa,
. 4- formilamino}-3-hidroxi-N-{4-[3-
(traiflao~ometrl) fenoxxr)~-fenai)-2-

piridirc-rboxamida,

. 4-2pazno=-3-haidroxi1-N-[{4-124-
(t .fluorometil) fenoxai)fenil}-2-piridin-
carboxsmida,

. N-[{&~ 4-cloroferovi)fenil]-4-(formilamino)-3-

hidros1-2-piridincarboxamida,

. Lt-{*orr_lamino)-3-hidroxr-N-{4-[4-
{tr1fl oromet1l)fenoxi]-fenil}-2-
piri- ncarboxa—ida, ¥y

. X- -(benciioxi)feril)-4-(formilamino)-3-
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bidroxi _-piricin carboxamrca
asi como lr., posibles N-6xidos, 1sémeros geometricos

y/u épticos enantidmeros y/0o aiastereoisbmeros, Fformas
tautémeras, sales, comolejos metalicos vy metaloides

5 Los compuestos ae formula general (I) y los compuastos
posiblemente util.zados como I ntermediarios en los
procedimientos da preoa acion, Yy que serdn definidos con
ocasidn qe l¢ qgescr .(i16n ae estos procedimientos, pueden
existir en wna o5 mas fcormas de l1sbémeros geométricos

10 atendiendo al nwrero de doples enlaces del compuestos Los
compuestos de férmula general (I) en los que Q, es -NR, o
-N-NR,R; 1 acen conorender dos i1sdmeros geometricos
dizerentes, aesignados (E) o (2} segun la configuracién de
los dos dobles anlace< La notacién E y Z puade ser

15 reemplazads respecti 1e-te por los térm.nos "sin y "antl"
a "cis" y "tian Se nace referencia en particular al
articulo por E .liel y § Wilen Stereochemistry of Organic
Compounds”™, Ed Wiley (1994), para 1la descrapcion Yy
utilizacion le estas notac-ones

20 Los compuestos de formula general (I) y los compuestos
posiblemente utilizaoles como 1ntermediarios en los
vrocedimienlos ae br paracion y qgue serdn definidos con
ocasién de la dec.ripcidon de estos vrocedimientos, pueden
exiatir bajo un o miAs formas ae i1someros Spticos o quirales

25 atendiendo al nuimero de« .entros asimétricos del compuesto La
invencién se refiere por tanto también a todos los isémeros
oDE-COS5 asl comc & Sus mezclas racémicas © escalémicas (se
designa por escalemlica una nmnezcla de enantidmeros en
proporciones a.ferente ), asi como las mezclas de todos los

30 estereoisomercs pc -bles en todas las vroporciones, incluida
la mezcla racem' . La separacior de los diatereolsémaros y/o
1s6meros &wtlicose se puede efectuar segun metodos conocidos
por si mismes (E Fliel 1bad )

La vresente invencidn se refiere tambien al
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procedimiento de prevaracion de los compuestos de formula
general (I) y a lcs compue.Los noSiblemente utilizables como
intermediarics an los Jrocedimientos de preparaciédn Estos
comouestos pueden * _evararse sequin el método de preparacidn
general descritc agual més adelante $i bien son generales,
estos métocos <2 preparacidn proporcionan el corjunto de
condyiciones cperatlvas para ooner en pract.ca la sintesis de
los compuestcs ae formula (I) segin la presente invencién
Sin embargc, serd bien eriendida que los expertos en la
tecnica sabrar aacapte~ estos rétodos en funcidn de las
necesidades de c¢ad uno de los compuestos que vayan a ser
sintetizados

La voreparacion ae los reactivos ut_.lizados en uno v
otro de los metodos de prenaracior general, es habitualmente
conocida ae por si v esta descrita normalmente y de modo
especifico en la tecn_-z arierior o de una manera tal cue el
experto en .1a técraca opaeda adpatarla a sL. objetivo La
técr_ca anterior u* .izaple por los expertos en la técnica
pera estanlecer 1las condiciones de preparacion de los
reactivos pueaen e ontrarse en numerosas cbras
babliograficas ce& quaimica tales como "Advanced Organic
Cherisiry" de J March, Ed ‘Thiley (1992), "Methoden aer
organischen Chermie (Houben-%Weyl), Ed Georg Thieme Verlag
o los 'Chemical Abstracts" Ed American Chemical Soclety asa
como @n las basec de datos informéticos accaesibles al
publico

Los comouestos de fdrmula general (I), en la que G
representa oxigeno, Z reoresenta hiarbégeno y n es igual a 0,
pueaen prepirerse a partir de un compuesteo de férmula (IIa)
(preparade bpor ejemple seglin el metoac descr.ito en la
rublicacicr de R ° Dodr, Heterocycles, 47, (1998}, 811}

— 1us/0l 01 14 33 FAX BL3OBGUEB2 ELZA ,uRU [du2e
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en la oue X X, O, v Qi son tal como se han definido
anteriormente, vy % v W, 1guales o diferentes, representan
inaepencientémente ano del otro un dtomo de nalédgeno elegido
10 entrea fluor, cloro, oror. o yodo,
gque Se oone en conts .o con una sal de acido nithiarico, més
particularrente .ro no en exclusiva, nitruro de sodio,
siendo real.zada esta reaccion vreferentemente en un disol-
vente polar aprético, como dimetilformamida, dimetilacetami-
15 da, N-—metiloirrclicona daimetilpronilenurea, aimetilsuféxido,
a reflujo o & wna temoeratura entre 20°C y 200°C, para
obtener los compuestos d férmula (IIIa)

20 X, w

% %)

25 en la que X,, X;, ~ y 0, son tal como se han defainido
anrteriormente, y N, rapresenta un atomo de haloégeno elegido
entre fluor cl.ro, sromo O yodo

Los nitruros de £érmula (ITIa) mencionados anteriormen-
te son después posiblemerte reducidos a los derivados

30 amin.cos correspondlelies de Torrnula (IVa)
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(IVa)
en la cue X;, X;» € y 7  son tal comoc se han definido
anteriormente y W reor_sentan un atomo de haifgenc eleqgido
entre flior cloro »romo o yodo, por accidén de un agente
reauctor tal comr por ejenplo trifenilfosfana porohidruro de
sodio ¢ hidvogens e~ opresencia de un <¢atalizador, o tarbién
como se describe en J March, i1bid, paginas 1219-1220

Los compuestos de formula ‘IVa) pneden hadrolizarse después
para produclLy derivados s-hidroxiplcolinicos ae f6rmula (Va)

X A OH
xgl’ %
< (Ye)

en la que X, X, Q ¥ . son tal comc se han definido aqul
anteriormente, por .cién de una base 1norganica, tal como,
pero no exclusiv mente los hidréxidos de matales alcalinos
y alcalinotérreos, hidréxido de sodio, potasio, cesio o
calcio Esta reaccion se afectua generalmente a una tempera-
tura comorendida entre 0°C , la temperatura de ebullicion del
disoclvente, en r d.solvente polar aprético dipolar como
dimet)lforma=ida, dir-tilacetamida, N—metilpirrolidona
éimet_lprop lenure- gimetilsulféxido © agua

Los covpues os de formila (Va) preden someterse opclo-~

ra.mente a aiv..sas reaceciones de algquilaciédr bien conocldas
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por lcs expertos en la tecnica con objeto de producir los
compuestos ae férmula (VIial

< (Vis)

10
en la que X;, ¥3, 7 O, ¥ Q son tal como se han definido
arteriormente
Los compuectos ae formula general (I) en la que G
reoresanta zzufre también se puecen preparar ventajosamaente
15 a partar de an coopuesto de £férmula (IIb) (preparado por
ejemplo segur el nécodo aescrito en la publicacion de R H
Doad, Heterocycles, 47, {(1998) pagina B811)

wi
20 X, N
X5
“ mw
25 en la que i;, X y Q, son tal como se& han definido

arter.ormente, v /M representa un atoro de bhaldgeno elegido

entre Eldeor, c_-.>o, bromo o yodo,

por reaccibdn cor J4na base organica, tal como, pero no

exclusivane-te ciisocropllamiduro de litaio, y azufre, para
30 prcducir c¢mouertos de fdxmula (11Ib)
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en Llos que X.,, *;; WL , Q, v 3 son tal como se han definido
anteriormente

El cisolvenlie » uplaao para esta reaccién puede ser un
r.drpcarburo a2li1“ tice tal como pentano, hexano, heptano,
octano un hadre arbure aromalico tal como berceno, tolueno
un &ter cowo cdier.leter, di-isoproovlléter tetrahidrofurano
Generalrenta la rezccidn se efectia a una temperatura
corprendids entre -10N°C y C°0

los tioles ce férrula (IIIb) se pueden transformar

segu.danente an comr stas ae formula (IVb)

1
X
X; lﬂ" S
* ave)

en la que X X 4, @ Y Q; son tal como se han definado
anteriormente,
por reacc on con Lun agente aiquilante tal como, peroc no
especifizamente, yoruiw de met.lo o Cloruro de 4-metoxibenca-
lo

Esta reacc.6r necres ta la presencia ce yna npase orgénica
© 1norgénica, —a. cor thidroxido de sodio, ootasio, cesio O
calclo, alcox10os e metales alcalaro< ¥ alcalirotérrecs como
terc-butdxide ~ wpotasio biadruros de metales alcalinos y
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alcalainotérreos como hidruro de sodio, potasio o cesio,
carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos y alcalinoté-
rreos como carbonato de sodio, potasio o calcio, bases
organicas, preferibl- erte nitrogenadas comgo piradaina,
5 alquilpiricairas @ gullaminas como trimetilamina, trietilami-
na o di-isoproo..atilamina, derivados que contienen aza como
1,5-dirazabicicloid,3,0]lnon-5-eno o 1,0-
drazabiciciof5,4,0)andec-7-eno La reaccidn se efectuia
generalmente a una temperatira comprendida entre -80°C y
10 180°C (preferiblemerte enctre 0°C y 150°C) o al punto de
ebullicidén qel dasolve ce utilizado EL disolvente apropiado
para esta reaccld- puade ser un hidrocarbarxo alifatico tal
como pentanc axano heotano octano un hidrocarburo
aromatico <al como benceno, tolueno, xilenos un éter como
15 eter dietil.co, éter di-isopropilico, tetrahidrofurano,
dioxeno, Jimetoxietano un n.orocarburo halogenado como
diclorometano, cloroforme 1,2-dicloroetanoc un nitrileo como
acetonitrilo, propio trile, bhenzonitralo un disolvente
aprotico dipolaxr ¢ wo diret.lformamiaa, dinetilacetamida, N-
20 metilpairrolidon dimet.ipropilen-urea, dimetilsulfédéxido o
agua
Los conpuestas de férmula (IVb) se pueden transformar

sequidamente en compuestos 4-aminicos de férmula (Vb)

25 -‘I'\Nf'RT
X, S s2
O N
“ (V)
30

en la gue ¥, X, &, 2, % R Yy Ry son tal como se han
defirido anterior» .te,
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haciendo reaccionar un compuesto de formula R R.NH, o una sal
corresvandiente de metal aicalino o alcalincterreo, en
ausencia de disolvente r en un disolvente aprético polar,
como dimetilformamid> aimetilacetamida, metil-N-metilpirro-
lidina, damet .1lprc ilenurea, dimetilsulféxido, a una tempera-
tura comprenalda entre 0°C y la temperatura de ebullicién del
disolvente

Los comiyuestos ae formula (vb) en la que X,, X, O, Q..
R¢ ¥ R; son tal como se han definido anteriormente, y 2
represanta un gruno 4-metoxibencilico, oueden transformarse
en 3-tiopiridina cor> soondiente por reaccion con un acido
organico, tal com¢ Dero no exclusivamente, acido triflucroa-
cético, slenco e_actuada esta reaccion preferentemente en un
disolvente oolar protico come un alcohol, tal como etanol,
metanol, propannl © cresol, a reflujo o a una temperatura
comprendida entre 20°C y 200°C,
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para conducir: a los compuestos de formula (VIb)

(VIb)

en las que cuales X, X, Q, Q, R; ¥ R, son tales como se han
definido precedentemente
Los compuestos de férmula (IVb) pueden transformarse

1gualmente en nitruros de férmula (VIIb)

(VIIb)

en los cuales X, X, Q Q Yy Z son tales como se han
definido anteriormente

por reaccién con una sal del dcido nitridico méds particu-
larmente pero no exclusivamente, nitruro de sodio prefe-
rentemente en un disolvente polar aprético como dimectilfor-
mamida dimetilacetamida N-metilpirrolidona daimetilpro-
pilen-urea dimetilsulféxido a reflujo o a una temperatura
comprendida entre 201C y 2001C

Los compuestos de formula (VIIIb) pueden hidrciizarse
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a continuacién en compuestos de férmula (VIIIb)

Q,

(VIIID)

en las cuales X, X, Q, y Q, son tales como ge han definadc
anteriormente
por accion de un agente reductor tal como por ejemplo
trifenilfosfina o hidrégeno en presencia de un catalizador
o incluso como se ha descrito por J March 1ibid péaginas
1219-1220

Los compuestos de férmula (Va) VIia) y (VIIIbY
definidos anteriormente pueden eventualmente oponerse e~
contacto con un agente acilante en presencia de un disolven-
te y eventualmente de una base Por agente acilante, se
entiende preferentemente pero de mode no limitativo u-
halogenuro de acilo un anhidrido un &cido un éster, una
amida primaria Yy sus homdlogos tio- como se describe en J
March 1ibid paginas 417-424 con el fin de conducir a los

compuestos de las férmula (IX,) y (IX,)



en las cuales G X X, Q, Q, 2Z y R, son tales como se ha-
definido anteriormente

Los compuestos de formula (VIa) y (IVb) puede-
someterse 1gualmente a diversas reacciones de sustitucion
y/o adicion bien conocida por el experto en la técnica para

conducir al conjunto de compuestos de formulas (X)

(X)

en las cuales G X, X, @, Q. Y y Z son tales como se ha»
definido anteriormente caso particular de los compuestos de
férmula (I) para los cuales n representa cero

Los compuestos de f6érmula general (XI)



»

(XI)

casosg particulares de los compuestos de formula (I) para los
cuales n es 1gual a 1
pueden obtenerse por un procedimiento consistente en poner
en contacto un compuesto de la f6rmula (X) caso partacular
de los compuestos de f6rmula (I) para los cuales n es igua.
a cero
con un agente oxidante como sBe ha descrito por J Marc-
1bid pégina 1200 en particular agua oxigenada o perdcidos
carboxilicos borénicos y sulririco

Debe entenderse que las reacciones descritas en los
parrafos precedentes pueden efectuarse en todo en cualquier
orden diferente y conveniente para obtener los compuestos as
férmula (I) deseado El orden de las reacciones seri mu
particularmente fijado por los imperativos de compatabilida=z
de los diferentes sustituyentes del nicleo paridinico Las
compatibilidades de los diferentes radicales y reactivos
utilizados son bien conocidas por el experto en la técnic:z
que podri ademds referirse a los ejemplos de preparacidn ce
los compuestos de fé6rmula (I) expuestos mis adelante en esta
descripcidn

La i1nvencidn se refiere 1gualmente a composiciones
fungicidas que comprenden una cantidad eficaz de al mencs
una materia activa de la férmula (I} Las composiciones

fungicidas segun la 1invencion comprenden ademds de 1la
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materia activa de férmula (I) soportes solidos o liquidos
aceptables en agricultura Y/o agentes tensioactivos
igualmente aceptables en agricultura En particular so-
utilizables los soportes 1inertes y usuales y los agentes
tensicactivos usuales Estas composiciones recubren nc
solamente las composiciones prestas a ser aplicadas sobre la
planta o semilla a tratar por medio de un dispositivc
adaptado tal como un dispositivo de pulverizaciébn o ds
espolvoreo sino igualmente las composiciones concentradas
comerciales que deben diluirse antes de la aplicacibén sobrs
el cultivo

Estas composiciones fungicidas segun la invencié-
pueden contener tambien cualquier clase de otros ingredier
tes tales como, por ejemplo, coloides protectores adhesi
vos espesantes agentes tixotrdpicos agentes de penetra
c16n estabilizantes secuestrantes etc Mis generalmer-
te las materias activas pueden combinarse con todos los
aditivos solidos o liquidos correspondientes a las técnicas
habituales de puesta en formulacién

De un modo general las composiciones segun el invent:
contienen habitualmente de 0 05 a 99% (en peso) de materiz
activa unc o varios soportos sdlidos o liquidos y ever
tualmente uno o varios agentes tensiocactivos

Con el término "soporte", en la presente exposiciér
se designa una materia orgdnica o mineral, natural =
sintetica con la cual la materia activa se combina para
facilitar su aplicacién sobre las partes de la planta Est=z
soporte es pues generalmente i1nerte y debe ser aceptable e-
agricultura El soporte puede ser s6lido (arcillas silica
tos naturales o sintéticos silice resinas, ceras aboncs

s6lidos etc ) o ligquido (agua alcoholes praincipalments

"
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buta »>21 etc disolientes organicos aceites mirerales
vagetales y sus derivados) Igualmence pueden emplearse

mezclas de tales soportes

El agente tensioactivo puede ser un agente emulsionan
te dispersante o humectante de Lipo 10Nn1CO © NO 1011CO O
unt mezcla de tales agentes tensicactivos Se rpueder caitar
por ¢jemplo las sales de &cidos poliacrilicos sales ae
acido 1lignosulfonico, sales de A&cidos fenolsulfénicos o
nartilensulfonicos peolicondensacos de oxido de etileno
sobre alcoholes grasos © sobre acidos grasos o sobre aminas
yrasis fenoles sustituidos (princ.palmente alquilferocles o
arilfenoles) sales de é&steres de &cicos sulfosuccinicos
derivados de la tauraina (princivalmerte alquiltaurato)
esteres tosféricos de alcoholes o fenoles polioxiet:ilados
esteres de acidos grasos y de oolicles deraivaass con
runcion sulfatos sulfonatos y fcsfatos de los comduestos
precedentes La presencia de al me-os un agente tensiocactivs
es generalmente indispensable cua~do la materia activa y/o
el sopo.te 1nerte no sean solub.es en agua y cuando e.
agente vector de la aplicacion sea el agua

As1 pues las comoosiciones Tara uso agricola sequn la
invencion pueden contener la materia activa en limites mu
grandes que van de 0 05% a 99% (en peso) Su contenido e~
agente tensioactivo estd ventajosa~ente comprendido e~tre 5+
y 40% en peso Salveo indicacién en contrario los porcentajes
dados en esta descripcifén son porcentajes ponderales

Estas composiciones segiin la invencién estén Dor s.
mismas en forma bastante diversas sélidas o liguidas Comd
formas de composicién sb6lidas se puecen citar los polvos
para espolvoreo {con contenido en materia activa que puece

llegar hasta el 100%) y los granulados praincipalmerte lcs
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cbtenxdos por  extrusion atomizacién compactacion
impregnacion de un soporte granulado gran.lacién a sartar
de un polvo (estando el contenido de materia activa er estos
granulados entre 0 05 y B80% para estos (iltiros casos)

Las composiciones fungicidas segur la imencidn
tambien pueden ser empleadas en forma ce polvos para
espolvoreo se pueden asi utilizar corposiciones que
comprenden 50 g de materia activa y 950 g de talco se
pueden también utilizar composiclones gque comprenden 20 g
de materia activa 10 g de silice finamente dividida y 900
g de talco se mezcla y se trituran estos constituye-tes y
sa aplica la mezcla por espolvoreo

Como formas de composiciones liquidas o destiradas a
congtitulr composiciones liquidas durante la aplicac.on, se
oueden citar soluciones en particular 1ss conce-:rados
solubles en agua concentrados emulsionab.e2s emuls_ones
suspensgiones concentradas polvos humectables {o polv:ss para
oulverizar)

Las suspensiones concentradas aplicacles en p..veri-
zacion se preparan con el fin de obtener ur vroducto —luido
estable que no se deposita y gque conduce a una bue-a bio-
disponibilidad de la o {de las) materia(s) activa(s) Estas
suspensiones contienen habitualmente de 5% a 75% de rateria
activa de preferencia de 10% a 25%, de 0 5 a 75% de agentes
tensioactivos de preferencia de 5% a 50% de 0 a .0% de
aditivos apropiados como agentes espesantes de origen
organico O mineral agentes antli-espumas 1nhibidcres de
corros16n adhesivos conservantes como pcr ejemplo “roxel
GXL7 anticongelantes y como vehiculo ac.a o un -iquido
organico en el cual la materia activa €8s poco 2 nada

soluble ciertas materias sélidas orgdnicas o sales —inera-
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les pueden estar disueltas en el soporte para ayudar a
impedir la sedimentacion © como anticongelantes para el
agua En ciertos casos Yy principalmente para las formula-
ciones destinadas al tratamiento de semillas podran
afiladirse uno o varios colorantes

Para las aplicaciones foliares la eleccién de los
tensioactivos es primordial para asegurar una buena biodas-
ponibilidad de la (o de las) materia(s) activa(s) asi1i se
utilizaran de preferencia una combinacién de un tensiocactivo
de caracter hidréfilo (HLB > 10) y un tensicactivo de
caracter lipéfilo (~LB < S5) Dichas combinaciones de agentes
tensioactivos se describen por ejemplo en la solacitud de
patente francesa tcdavia no publicada nl 00 04015

En calidad de ejemplo veanse a continuacidén 3
formulaciores nos.oles de tipo suspension concentrada

adaptadas a diferertes cultivos

Ejemplo SC 1 (en g/kg)

Este ejemplo es el mas adaptado a los cultivos de

monocotiledoneas (cereales arroz )

- materia activa 150
- tensicactl o de caracter hadrofilo (por

ejemplo Rhodasurf 860P) 300
- tensiocactlso de carlcter lipéfilo (por

ejemplo Plurafac LF 700) 150
- fosfato de triestirilfenol etoxilado 50

- antiespumante 5
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- propilenglicol

- aerosil 200

- attagel 50

- agua {c¢ s p 1 kg)

Ejemplo 8C2 (en g/kqg)

iz

40

30
20

255

Este ejemplo es el mids adaptado a los culti os de

dicotiledéneas (vides arboles frutales )

- materia activa

- tensiocactivo de caracter hidrofilo (vor
ejemplo Rhodasurf 860P)

- fosfato de triestirilfenol etoxilado

- antiespumante

- propilenglicol

- aerosil 200

- attagel S0

- agua (c s p 1 kq)

Ejemplo SC3 (en g/kqg)

40

150

150
50

30
20

555

Este ejemplo esta mas especificamente adaptsao al

tratamiento de semillas

- materia activa

- tensicactivo de cardcter hidréfilo (por
ejemplo Rhodasurf 860P)

- fosfato de triestirilfenol etoxilado

- antiespumante

- propilenglicol

50

15

30
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- colorante 20
- rhocopol G 15

- proxel GXL 15

- agua (¢ s p 1 kg} 876

Para realizar estas formulaciones, se utilizara de
preferencia el modo operatorio siguiente

A la cantidad de agua necesiria ©d5r medio e un
agicidor de tuirbina se le mezclan los tensioaccivos
seleccionados (tensicactivo de caracter h.dréfilo - ten-
sioactivo de cardcter lipéfilo + fosfato de triestairi.fenol
etoxilado) despues de homogeneirzacién Se mezc.an a
continuacién los otros constituyentes de la -ormulac.zn con
excepcion de la materia activa

A continuac.dn se aflade la mater.a activa y fi-slmen-
te el espesante de origen mineral (aerosil 2 0 y attacsl 50)
con el fin de obtener un medio de consistercia visScosa

La mezcla obtenida se tritura a contir.acion por —medio
de uni turbina trituradora de gran velocidaz y despu=s por
un rriturador de bolas hasta obtener un D5C del orde~ de 1
a 3 mv un D90 comprendiao entre 3 y 8 m

En el casoc en que no se hayan utilizazo espesa-:-es de
origen mineral se afiade seguidamente el escessante de srigen
natural (Rhodopol G) y se agita hasta in obtersr una
viscosidad adecuada

Los polvos humectables (o polvos para pulverizar) se
preparan habitualmente de tal manera que co—tienen de 20% a
95% de materia activa Yy contienen habitualrente ade~is del
soporte sblido de 0% a 30% de un agente r.mectante de 3%
a 20% de un agente dispersante y, cuando =5 necesar.o de

0 1% a 10% de uno o varios estabilizantes /o otros aditi-
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vogs como agentes de penetracidén adhesivos o agentes
antliapelmazantes colorantes etc

Para obtener los polvos a pulverizar o polvos humec-
tables se mezclan intimamente las materias activas en los
mezcladores apropiados con las sustancias adicionales y se
les tritura en molinos u otros trituradores apropiados Se
obtienen asi polves para pulverizar cuya humectabilidad y
puesta en suspension son ventajosas se les puede poner en
suspension con agua a cualquier concentracion deseada vy
estas suspensiones son utilizables muy ventajosamente en
particular para la aplicacién por ejemplo sobre las hojas de
vegetales o sobre las semillas

A titulo de ejemplo veanse a contiruacidn diversas
composiciones de polvos humectables (o polvos para pulvera-

zal)
Ejemplo PM 1

- materia activa 50%
- alcohol grasos etoxilado (agente
humectante) 2,5%
- poliestirillfenol etolixado (agente
disoversante) 5%

- greda (soporte inerte) 42,5%
Ejemplo PM 2

- materia activa 10%
- alcohol sintético oxo de tipo
ramiLficado de Cl13 etolixado con B8

a 10 moles de oxido de etileno (agente
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humectante)
lignosulfonato de calcio neutro

{agente dispersante)

0 75%

12%

- carbonato de calcio {carga inerte)c s o 100%

Ejemplo

PM 3

Este polvo humectable contiene los mismos ingredientes

que en el ejemplo precedente

tes

Ejemplo

Ejemplo

materia actaiva
agente humectante
agente dispersante

carbonato de calcio (carga inerte)

materia activa

alcohol graso etoxilado {agente
humectante)

feniletilfenol etoxilado (agente

dispersante)

materia activa

mezclas de tensiocactivos anionicos
y no i1onicos (agente humectante)
lignosulfonato de sodio (agente
dispersante)

arcilla caolinica (soporte inerte)

en las proporciones siguien-

75%
1 50%
8%

csp 100%

90%

4%

6%

50%

5%
42 5%
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Las dispersiones y emulsiones acuosas por ejemplo las
composiciones obtenidas diluyendo con ayuda de agua un polvo
humectable segun la invencion estan comprendidas en el
cuadro general de la presente invencion Las emulsiones
pueden ser del tipo agua-en-aceite o acelite-en-agua y pueden
tener una consistencia espesa como la de una mayonesa

Las composiciones fungicidas segun la invencidn oueden
formularse en forma de granulados dispersables en agua
igualmente comprendidos en el marco de la invencion Estos
granulados dispersables de densidad aparente generalmente
comprendida entre aproximadamente 0 3 y 0 6 tienen una
dismension de paiticulas generalmente comprendidas entre
aproximadamente 150 y 2000 y de preferencia entre 300 y
1500 micrometros
El contenido de materia activa de estos granulados esté
generalmente comprandido entre aproximadamente 1% y 90% y de
preferencla entre 25% y 90% El resto del granulado esta
compuesto esencialmente de una carga sbélida y eventualmente
coadyuvantes tensioactivos que confieren al granulado
propiedades de dispersabilidad en agua Estos granulados
pueden ser =sencialmente de dos tipos distintos segln gque la
carga retenida sea soluble o0 no en agua Cuando la carga es
hidrosoluble puede ser mineral o, de preferencia organica
Se obtuvieron excelentes resultados con urea En el caso de
una carga insoluble ésta es de preferencia mineral como
por ejemplo caolin o bentonita Ventajosamente esta
acompafiada de agentes tensioactivos (a razén de 2 a 20% en
peso del granulado) del cual mas de la mitad esta por
ejemplo constituida por al menos un agente dispersante

esencialmente anionico tal como un polinaftaleno-sulfonato
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terreo estando el resto constituido pe. agentes humectantes
no 1onicos o anidnicos tal como un alquil-naftaleno-
sulfonato alcalino o alcalino-terreo Por otra parte aunque
no sea 1indispensable, se pueden afiadir otros adyuvantes
tales como agentes antiespumantes

El granulado segun la invencién puede prepararse por
mezcli de los ingredientes necesarios acespues de la granula-
cion segun varias técnicas por s1 conocidas (formador de
grageas leche o fluido atomizador extrusién etc ) Se
termina generalmente por una trituraciédn seguida de un
tamizado a la dimensién de particilas elegida en los limites
mencionados anteriormente Tamb.én se pueden utilaizar
granulos obtenidcs como anteriormerce despues de ser
1mp.egnaaos <CONn una composicion gue contiene la materia
act.via

De preferencia se obtiene- por extrusion operando

como se ha indicado en los ejemplos qua siguen

Ejemplo GD1 Granulos dispersables

En un mezclador se mezclan 90% en pesc de materia
act.va y 0% de urea en perlas La mezcla se tritura a
continuacion en un triturador de tachas Se obtiene un polvo
que se humidifica con aoroximadamente E£¥% en peso de agua El
pol ro humedo se extruye en un extrusor de rodillo perforado
Se obtiene un granulado que se seca y después se tritura y
tamiza de modo que no se guarden resoectivamente mas gque
los granulos de una dimensién ccmprerdida entre 150 y 200

micrometros

Ejemplo GD2 Grénulos dispersables
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En un mezclador se mezclan los constiturentes
sigulientes
- materia activa 75%
- agente humectante (alquilnaftaleno-
sulfonato de sodio) 2%
- agente dispersante (polinaftaleno-
sulfonato de sodio) B%
carga 1nerte insoluble en agqua

(caclain) 15%

Csta mezcla se granula en lecho fluido en presencia
de agua lueqgo se seca se tritura y tamiza de modo cue se
obtengan granulados de dimensiones comprendidas entxe 0 15
y 0 80 mm

Estos granulados pueden utilizarse s6lo en sc.ucion
o dispersicn en agua de modo gue se obtenga la dosis
buscada Puaden utilizarse para preparar asociacioras con
otias materias activas principalmente fungicidas, estando
estos ultimbs en forma de polvos humectables o de granula-
dos o suspensiones acuosas

Los compuestos de la invencifn pueden también mezclar-
se con unc o varios insecticidas fungicidas bacter.cidas
acaricaidas agentes de atraccion o feromonas u otros
compuestos con actividad bioldgica Los compuestos asi
obtenidos tienen una actividad de espectro ampliazo En
particular los compuestos segqun la presente invencion no
presentan el fenbmeno de resistencia cruzada cn los
derivados de la estrobilurina En efecto los comsuestos
segun la invencién son activos sobre un sitio bioz.imico
diferente de los derivadoe de la estrobilurina

Las mezclas con otros fungicidas son varticularmente
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entajosas principalmente las mezclas con acibenzolar-S-
metllo azoalestrobina benalaxilo be-omilo blasticidina-
S bromuconazol captafol captano carbendazim carboxina
carplropamida clorotalonil composiciores fungicidas a base
de cobre derivados de cobre tales comd hidioxido de cobre
y oxicloruro de cobre ciazofamida cimoxanilo ciprocona-
zol ciprodinilo dicloran diclocimet dietofencarb
difenoco-nazol diflumetorim dimetomorf diniconazol
discostrobina dodemorf dodina edifenfos epoxiconazol
etaboxam etirimol famoxadona feramidona fenarimol
fenbuconazol fenhexamida fenpiclonilo fenpropidina
fenpropimorf ferimzona fluazinam f.udioxonilo flumeto-
ver fluquin-conazol flusilazol flus.lfamida flutolanil
flucr:afol folpel furalaxal furametp.r guazataina
hexaconazol himexazol 1mazalil 1icrobenfos 1prodiona
1soprotiolano kasugamicina kresom_n-metilo mancozeb
maneb mefenoxam mepanipirim mecta.axil y sus formas
enantlomeras tales como metalaxil-M metconazol metiram-
zinc metominoestrobina oxadixilo perfurazoato pencona-
zol pencicuron acido fosforoso y sus derivados tales como
foset1l-Al ftalida picoxistrobina crobenazol procloraz
ptocimidona propamocarb propiconazol piraclostrobina
pirimetanil, piroquilon quinoxifen, s.ltiofam simeconazol
espiroxamin tebuconazol tetraco—azol tiabendazol
tifluzamida, trofanato por ejemplo ticranato-metilo tiram
triadimefon triadimenol traciclazol tridemorf traflo-
sistrobina triticonazol derivados de la valinamida tales
como por ejemplo aiprovalicarb varclozolina zineb 7y
zoxamida
La invencion tiene como otro obieteo un procedimiento

de lucha a titulo curativo o preventiso, contra los hongos
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fitovatogenos de los cultivos caracterizado porc.e se
aplica sobre el suelo donde se presentan o son susceptibles
de presentarse los vegetales sobre las hojas y/o soore los
frutos de los vegetales o sobre las semillas de los \egeta-
les una cantidad eficaz (agronomicamente eficaz) y no
fitotoxica de una materia activa de formula (I de
preferencia en forma de una composicion furgicida sezun la
invencion

Por "cantidad eficaz y no fitotoxica" se entierde una
cantidad de composicion segun la invencion suficient2 para
permitir el contrel o la destruccidn <=2 los -ongos
presentes o susceptibles de aparecer sobre _.os culti os Yy
que no produzcan en dichos cultivos ringun sintoma ratable
de ritotoxicidad Dicha cantidad es suaceptic.e de var.ar en
amplios limites segun el hongo a combat.r el ct.oo de
cultivo las condiciones climaticas Yy .08 comc.estes
comprendidos en la composiciédn fungiciaa seg.n la ainve~cidn
Esta cantidad puede determinarse por e—~sayos sistemit.-os en
el campo que estdn al alcance del evzerto 21 la téc-.ca

La invencion se refiere finalrente 2 un métcao de
proteccién a titulo preventivo © curativo a2 produc:zos de
multiplicacion de vegetales asi como a los =2getales zue de
ellos resultan contra las enfermedades finc.-as carzcteri-
zado porque se recubren dichos prozuctos con una dosis
eficaz y no fitotéxica de una compos.cibn seqgin la i1nven-
cion

Las composiciones segiin la invencidédn son Gtiles para
Lratar semitlas de cereales (trigo cente-s trit.cale y
cebada principalmente) patatas algodén c.isantes <olza
maiz lino o 1inclusc las semillas ce ark>les foresstales

{(principalmente los resinosos) o© _nclusz las semillas
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geneticamente modificadas de estos vegetales

Se advertird a este respecto que en el lengLaje del
experto en la técnica la expresion tratam.ento de semillas
se refiere de hecho al tratamiento de los granos Las
tecnicas de aplicacién son bien conocidas por el exverto y
pueden utilizarse s8in inconveniente en el marco de 1la
presente invencion Se podran citar por ejemplo el revesti-
miento con peliculas o el revestimiento con liquidos Entre
los productos de multiplicaciones de vegetales impl.cados
se pueden citar principalmente las semillas o granos y los
tuberculos

Como se ha indicado precedentemente las moda.idades
de recubrimiento de los producto de multivlicacién de los
vegetales prancipalmente las semillas son bien concc.das en
la tecnica y recurren en particular a las técr_cas de
formacién de pelicula o de formacién de revestim.e~to con

liquido
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Los productos v composiciones segun 1la invencic™
pueaen tambien aplicarse mediante tecnicas de aplicacio™
fol._.ar sobre los cultivos vegetales es decar, hojas
flores frutos y/troncos de los vegetales implicados

Entre los vegetales considerados por el metodc segi-
la _nvencion se pueden citar arroz maiz algodon cerea
les como trigo cebada triticale A&rboles frutales e-
particular manzanos perales ciruelos vides b»lataneros
niranjos limoneros etc cultivos oleaginosos por
ejemplo colza girasol cultivos ho.ticolas y legumbres
tomates verduras cultivos proteagincsos guisantes
solanaceas por ejemplo patata remolacha lino y arboles
fo.2srtales asi como los homologos geneticamente modificadcs
de estos cultivos

Entre los vegetales considerados por el metodo segu-
la invencion se pueden citar

Entre los vegetales considerados por el método de 1la
invencion se pueden citar

* el trigo en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siquientes de las serullas las fusariosas
(Microdochium nivale y Fusarium roseum) los tizones cs
las semillas (Tilletia caries Tillet.a controversa >
Tilletia indica) la septoriosis (Septoria nodorum)
ee carbon yermo (Ustilago tritici)

* el trigo en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siguientes de las partes aéreas de las
plantas el reblandecimiento escamado (Tapes.a
yallundae, Tapesia acuiformis) el reblandecimients
escaldado (Gaeumannomyces graminis) la fusariosis ce
las partes bajas (F culmorum F graminearum) -3
fusariosis de los épis (F culmorum F graminearur
Microdochium nivale) la rhizoctona (Rhizocton.a
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cerealis) el oidio (Erysiphe graminis forma svecie
tzirtici) las royas (Puccinia striifor-as y Puccinia
tecondita) y las septorigsis (Septoria tritici y
Septoria nodorum} y la helmintosporios.s (Drechslera
triticl-repentis)

* el t1ago y la cebada en lo que concierne a la lucha
ronnt.1 las enfermedades bacterianas virales por
€jemplo la amarillez enana de 1la cebada

* la cebada en lo que concierne a la ..cha contra las
enfermedades sigulentes de las semyillas las
helmiithosporiosis (Pyrenophora gramin2a Pyrencohora
teres y Cochliobolus sativus) el carbén vermo (Us:tilago
nuda) y las fusariosis (Microdochium n.-sale y Fusarium

LoseLm)

* la cebada en lo que concierne a la -ucha contra las
enfe.medades siguientes de las vartes aéreas 2= la
planta el reblandecimiento escamaz=o (Tanesaia
vallundae) 1las helmintospor_osis (Pyreaophora teres y
Cochliobolus sativus) el oidio (Erysiprs graminis forma
specie hordei) la roya enana (Puccin.a hordei} y la
-1nccsporiosis Rhynchosporium secalis)

* la patata en lo que concierne a la .ucha contra las
enfermedades del tuberculo (pr-ncipalmenze
Helminthospvorium solani Phoma tubercsa Rhizcctonia
solara Fusarium solani) el mildaax: (Phytoothora
infestans) y ciertas virosis (vir.s Y)

* la patata en lo que concierne a la -icha contra las

siguientes enfermedades de las hojas -2 alternariosis
(Alternaria solanai} el m-ldaiu (Phytor~-hora
infestans)

* el algodon en lo que conc.erne a la-Jcha contra las
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cnrermedades siguientes de las plantas jovenes
procedentes de semillas las fundas de semillas y las
nac:osls del cuello (Rhizoctonia solani Fusariu™
ox}j sporum) la putrefaccion negra de las raaices
(Thielaviopsis basicola)

* los cultivos proteaginosos por ejemplo el guisante
en lo que concierne a las enfermedades siguientes de las
gdemillas la antracnosis (Ascochyta pisi
Mycosphaerella pinodes) la fusariosis (Fusariiv™
owvvsporum) la putrefaccion gris (Botrytis cinerea) e.
mildiu (Peronospora pisi}

* los cultivos oleaginosos por ejemplo la colza en lo
que concierne a la 1lucha conrtra las sigqulentes
enfermedades de las semillas Phoma lingam, Alternar.a
brassicae y Sclerotinia sclerotiorum

* el maiz en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades de las semillas (Rhizopus sp , Penicilliun
sp Trichoderma sp Aspergillus sp y Gibberella
fujikuroi)

* el lino en lo que concierne a la lucha contra la
enfermedad de las semillas Alternaria linicola

* los arboles forestales en 10 que concierne a la luchka
contra las fundas de las semillas (Fusarium oxysporur
Rhizoctonia solani)

* el arroz en lo que concierne a la lucha contra las
sigulentes enfermedades de las partes aéreas la
piriculariosis (Magnaporthe grisea), la raizoctora
(Rhizoctonia solani)

* los cultivos de leguminosas en lo que concierne a la
lucha contra las enfermedades siguientes de las semillas
o de plantulas procedentes de semillas las fundas c=
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semillas y las necrosis del cuellot (Fusarium oxysporum
Fugsarium roseum Rhizoctonia solani Pythium sp )

* los cultivos de leguminosas en lo que concierne a la
lucha contra las enfermedades siguientes de las partes
aéreas la putrefaccién gris (Botrvtis sp ), los
oidios {principalmente Erysiphe cichoracearum
Sphaerotheca fuliginea  Leveillula taurica) las
fusariosis (Fusarium oxysporum Fusarium roseum) las
cladosporiosis (Cladosporium sp ) las alternariosas
(Alternaria sp ) las antracnosis (Colletotrichum
sp ) las septoriosis (Septoria sp ) la rhizoctona
(Rhizoctonia solani), los mildius (por ejemplo Bremia
lactucae  Peronospora sp Pseudoperonospora sp,
Phytoohthora sp)

* los arboles frutales en lo que concierne a las
enfermedades de las partes aereas la moniliosis
(Monilia fructigenae M laxa) la mancha (Venturia
1naequalis) el oidiom (Podosphaera leucotricha)

* la vid en lo que concierne a las enfermedades del
follaje principalmente la outrefaccidé~ gris (Botrytis
cinerea) l'oidium (Uncinula necator) el black-rot
(Guignardia biwelli1) el mildaiu {Plasmopara
viticola)

* la remolacha en lo que co-cierne a las
enfermedades siguientes de las partes aéreas 1la
cercosporiosis (Cercospora beticola) el oadio
(Erysiphe beticola), 1la ramularicse (Ramularia
beticola)
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El tri1go y el arroz son los vegetales oreferidos para
la realizacion del metodo sequn la .nvencion aungue el
conjunto de cultivos plantas productos de multiplicacién
de vegetales flores maderas y por regla general todos
los vegetales gue pueden sufrir ataques por parte de hongos
fitopatogenos pueden tratarse ventajosamente sequn el
metodo de la invencién por utilizsacié4n de una o varias
materias activas composiciones fungicidas sequn la presente

inencion

En el caso de tratamiento de vegetales la dosis de la
composicién aplicada estd por lo general y d= modo ventajo-
so comprendida entre 10 y 800 g/ha de preferencia 50 a 300
g/ha de materia activa para apiicac.ones en trata~iento
fol.ar

La dosis de la composicion aplicada esta en general
de modo ventajoso tal que la dosis de .a materia actiia esta
comorendida entre 2 y 200 g de materia activa por 100 kg de
semilla e preferencia entre 3 v 150 kg por 100 kg en el
caso de ctratamientos de semillas Ha ce quedar baen
entendido que las dosis indicadas anteriorrente lo son en
calidad ae ejemplos de 1ilustrac.on c¢e la invencidér El
experto en la tecnica sabrd adaptar las dosis de aplicacion
en funcion de la naturaleza del cultivo a tratar

La opresente 1invencién se refiere i1gualmente a un
metodo de tratamiento a titulo curat.vo o oreventivas con
la ayuda de uno o varios compuestos segiin la invenc.én o
una composicion segun la presente .nvencidn contra las
enfermedades fungicas susceptibles de desarrollarse sobre o
en el incerior de madera de construccién Por maasra de
congtruccion se entienden todos los tipos de madera de

bosque vy todos los tipos de conformacion de esta —adera
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aestinida a la construcciébn po:r ejemwplo radera maciza
aglomerado chapado contrachapado

As1 el metodo de tratamiento de madera de construc-
cion segun la invencion consiste en ponerla en contacto uno
© varios compuestos de la presente invencién o© una composl-
cion segun la invencidén Esta puesta en contacto puede
revest1r las formas mas diversas como por ejemplo aplicacion
directa untamiento, inmersidn inyeccidn o cualquier otro
medio apropiado

La oresente 1nvencién se refiere i1gualmente al
tritamiento de plantas geneticamente modificadas con los
compuestos segun la invencién o las composiciones agroquimi-
cas segun la invencion Las plantas genéticarente modifica-
das son plantas en cuyo genoma ha sido integrado de manera
estable un gen hetérologo que codifica una proteina de
interes

Por gen hetérologo que codifica ura protefina de
inte es se entiende esencialmente segun la invencion los
genes que confieren a las plantas transformadas nuevas
propiedades agronomicas © los genes de mejora de la calidad
agronomica de la planta transformada

Entre los genes que confieren nuevas propiedades
agronomicas a las plantas transformadas se pueden citar los
genes que confieren una tolerancia a ciertos herbicidas los
que confieren una resistencia a clertos insectos, los que
confieren una tolerancia a ciertas enfermedades etc Dichos
genes estin descritos principalmente en las solicitudes de
patentes WO 91/02071 y WO 95/06128

Entre los genes que confieren una tolerancia a ciertos
herbicidas se pueden citar el gen Bar que confiere una

tolerancia al bialafos el gen que codif.ca una EPSPS
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jproviada que confiere una resistencia a los herbicidas que

ci1enen EPSPS como diana como el glifosato y sus sales

(Patente de EE UU 4 435 060 Patente de EE UU 4 769 061
Patente de EE UU 5 094 945 Patente de EE UU 4 940 835
Patence de EE UU 5 188 642 Patente de EE UU 4 971 508
Patente de EE UU 5 145 783 Patente de EE UU 5 310 667
Patente de EE UU 5 312 910 Patente de EE UU S 627 061

Patente de EC UU 5 633 435 Patente francesa 2 736 926) el
gen que codifica la glifosato-oxidorreductasa (Patente de
EE UU 5 463 175) o incluso un gen que ccaifica una HPPD
que confiere tolerancia a los herbicidas que tienen como
diana HPPD como los isoxazoles praincipalmente isoxafutol
(Patente francesa 95 06800 Patente francesa 95 13570)
dicetonitrilos (Patente europea 496630 Patente europea
196631) o las tricetonas principalmente las sulcotricna
(Patente europea 625505 Patente europea 625508 Patente de
EE UU 5 506 195) Tales genes que codifican una HPPD que
confiere una tolerancia a los herbicidas que tienen por
diana el HPPD estén descritos en la solicitud de Patente WO
96/38567

En los casos de los genes gue codifican EPSPS o HPPD
y mas partlicularmente los genes anteriores la secuencia
codificadora para estas enzimas estd precediaa ventajosamen-
te por una secuencia que codifica un péptide de trénsito en
particular el péptido de transito denominado peptido de
transito optimizado descraito en la patente de EE UU
S 510 471

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resistencla a los 1insectos se citaran mds particularmente
los genes que codifican proteinas Bt principalmente los

descritos en la bibliografia y bien conocidos por el experto
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en la tecnica Se citaran tambien los genes gque codifican
las proteinas extraidas de bacterias como Phororabdus
(solicitudes de patente internacional WO 97/17432 y WO
98/08932)

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resi1stenclia a las enfermedades se citardn principalmente a
los genes que codifican quitinasas glucanasas oxalato-
oxidasa estando principalmente descritas todas estas
ptotelnas v sus secuencias codificadoras en la bibliografia
o 1ncluso los genes que codifican peptidos antibactarianos

y/o antifungicos en varticular véptidos de menos de 100
aminoac:idos ricos en cisteinas como tioninas o defensinas de
plantas v mas particularmente péptidos liticos de tocos los
origenes Que comprenaen uno © varios puentes disulfuros
entre la cisteina y las regiones cae comprenden aminoacidos
basicos o.incipalmente los pépt.dos liticos siguientes
andiocconina (solicitudes de pacentes WO 97/30082 vy
PCT/FR98/01814 depositadas el 18 de Agosto de 1998) o 1la
drosomicira (solicitua PCT/FR98/01462 depositada el 8 de
Julio de 1998) Se citaran 1igualmente los genes que
codifican péptidos desencaaenadores fungicos en particular
las elicitinas (Kamoun & al 1993 Panabiéres & al 1995)

Entre los genes que modif.can las constitucidn de
plantas modificadas se puede citar en particular los genes
que modifican el contenido y la calidad de ciertos acidos
grasos esenciales (Patente europea 666918) o 1incluso el
contenido y la calidaa de oroteinas, en particular de hojas
y/o granos de dichas slantas Se citarén en particular los
genes que codifican prote.nas erriquecidas en aminoidcidos
sul furados (solicituaes de patente 1internacional WO

98/20133 WO 97/41239 WO 95/31554 WO S4/20828 HO

¢0
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92/14822)

La presente invencidn se refiere mas particularmente
al tratamiento de plantas genéticamente modificadas que
comprenden un gen heterdlogo que confiere a la planta
propiedades de resistencia a las enfermedades De manera
preferente el gen heterdlogo confiere a la planta genetica-
mente modificada un espectro de actividad complementario del
espectro de actividad de los compuestos segun la invencién
Por espectro complementario 8e entlence segun la i1nvencion
un egpectro de actividad para el gen heterdlogo distinto del
especto de actividad de los compuestos segun la invencidn
o un espectro de actividad sobre agentes infecciosos
1dénticos pero que permite un control idéntico o mejorado
para menor dosis de aplicaciédn en compuestos segun la
invencion

Finalmente la invencién se refiere a la utilizacion

de compuestos segun la invencion utiles en terapeutica

humana y animal para el tratamiento de enfermedades fungai-
cas como por ejemplo micosis dermatosis enfermedades
causadas vor tricofiton y las candidiasis o incluso las
enfermedades causadas por Aspergillus ssp por ejemplo
Aspergillus fumigatus

Los ejemplos siguientes 1lustran de manera no limita-
tiva algunos ejemplos de compuestos fungicidas segin la
invencién En los ejemplos que saiguen PF" sagnifica "Punto

de fusion y Se expresa en 1Celsius (1C)

Ejemplo a)

Una mezcla de 12 5 g (12 5 moles) de N-6xido de 3-
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metoxl-4-nit:opairidina 7 72 ml (1 1 eq.ivalerte) de sulfato
de nmetilo y 70 ml de 1 2-dicloroetano se calentd a 701C
durante 2 5 horas Se dejé enfriar y se afiadieron 70 ml de
agua Se enfrio en un bafio de hielo y de sal y se
afladieron en porciones 7 S5 g (2 1 moles) de cianuro de
sodio controlando que la temperatura ro sobrepasara 101C

Despues de 4 horas de agitacién la mezcla de 1eaccifn se
ext.ajo con eter etilico se lavd la Ease organica con agua

se concentro y el residuo se cromatografio (acetato de etilo
diclorometano) Se obtuvieron 7 08 g de un aceite amarillo

(rerdimiento 53%)

Ejemplo b)

Una mezcla de 6 g (0 0335 mcles) de 2-ciano-3-metoxi-
4-nicropiridina obtenida en el ejemple a) 112 37 g (0 100
moles) de bromuro de acetilo y 36 ml c2 dimetoxi-1 2-etano
se calento a 851C durante 1,5 horas Se dejo enfriar y se
veirclo la mezcla de reaccidn sobre 100 ¢ de hielo traiturado
Se afladiercn 30 ml de 1 2-diclcroetanoc y se neutralizé
sua emente hasta pF = 8 con una solucion acuosa de amoniaco
al 28% Despues de la extraccion por 1,2-dicloroetano
lavado con agua secado y concentracién el residuo se
croratograf1dé (acetato de etilo/haptano 3 7) para obtener
5§ 32 g {(rendimiento 75%) de un sélido klanco (PF = 1161C)

Del mismo modo reemplazande el bromuro de acetilo por
el cloruro de acetilo se obtu o la 4-cloro-2-ciano-3-
metoxipiridina ({(rendimiento 83%) en forma de un s6lido

blanco (PF = 911C)

Ejemplo c)
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En 1 g (0 0155 moles) de nitruro de sodioc en 25 ml de
dimetilformamida a 01C ase afiadieron suavemente 3 g {0 0141
moles) de 4-bromo-2-ciano-3-metoxipiridina del ejemvlo b)
disueltos en 40 ml de dimetilformamida Se dejo la mezcla
bajo agitacidédn durante 6 horas a temperatura ambiente Se
diluyo la mezcla de reaccion en 200 ml de agua helada y se
extrajo con diclorometanc Se lavo la fase orgdnica dos
vecesa ¢on agua se seca se concentra y se cromatografia el
residuo (acetato de etilo/heptano 3 7) Se obtuvieron 0 87

g {rendimientco 35% de un sélido blanco (PF = 1021C )

Ejemplo d)

Una mezcla de 2 g (0 012 moles) de 4-cloro-2-ciano-3-
metoxipiridina obtenida en el ejemplo b) y 7 ml de &cido
clorhidrico al 37% se calento a 1001C durante 12 horas
Despues de enfriamiento el sdélido formado se filtrd, lavéd
una vez con agua y tres veces con acetona y se secd bajo
vaclo durante 8 horas Se obtuvieron 1 78 g (rendimiento 86%

de un solido amarillo (PF = 2281C)

De la misma manera se obtuviercon los hidroxi-&cidos

sigulentes
Y Hidré&cido Rendt® PF (1C)
dcido 4-bromo-3- 88l1do amaraillo

hidroxipiconilico HBr 82% 2301C
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acido 1-azido-3- sol_20o violeta
hidroxipiconilico HC1 63%
acido 3 4-dihi- solido blanco
droxipiconilico HBr 7-% 2641C

Ejemplo e)

3 g (0 017 moles) de 2-ciano-metoxi-4 nitropiridina
obtenida en el ejemplo a) y una solucibén c= metilato de
sodio preparada con 0 77 g (0 33 moles) de sczio y 65 ml de
metanol se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas
Se afladieron 100 ml de agua se elimino el metanocl y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano La fase orgin.ca se
lavo con agua se secd se corcentro y &l resicuo se
cromatografid (acetato de etilo/etanc 1 1} para cotener

1 96 g (rendimiento 72%) de un sélido blanco (PF = 1331C)

Ejemplo f)

2 g de 4-bromo-2-ciano-3-metoxipiridina obtenida en el
ejemplo b) y 2 16 g de tiometilato de sodio en 40 ml de
dimetilformamida anhidra se calentaron a E51C dura-te 5
horas Despues de enfriamiento y adicién de 20 ml de agua 1la
mezcla de reaccidén se concentro hasta sequecad El1 residuo
se extralo tres veces con metanol caliente _a fase ratand-
lica enfriada y filtrada se concentro Se obtuvieron 1 S1 g
(rendimiento 97%) de un producto de aspecto de miel —arron

utilizado en bruto

Ejemplo g)
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2 5g (0 015 moles) de 2-cianc 3-hidroxi-4-tiometoxi-
piridina del ejemplo f) 8 5 de hidroxido de potasio y 25 ml
de agua se calentaron a reflujo durante 2,5 horas Se dejo
enfriar y en un bafio de hielo se neutralizé suavemente con
acido clorhidrico 1N hasta pH = 2-3 Se filtrd el sélido
formado Se lavé el sclido una vez con agua y tres veces con
1cetona se seco bajo vacio durante 8 horas Se obtuvieron

1 81 g (rendimiento 68%) de un sdlido blanco (PF = 2471C)

Ejemplo h)
Preparacion del acido 3.4-dimetoxipicolinico

1 g de 3 4-dimetoxi-2-ciancoplridina obtenida en el
Ejemplo e) y 3 5 g de hidroxido de potasio en 15 ml de agua
se calentaron a 851C durante una media hora Se dejé enfriar
y en un bafio de hielo se afiadié suavemente &cido clorhidraco
hasta pH = 2-3 Despues de concentracion hasta sequedad el
residuo se extrajo tres veces con metanol caliente se dejo
enfriar se filtx6é y se concentro Se obtuvo un solado

utilizado en bruto

Ejemplo 1)

Preparacidn del N-Sxido del dcido 3-hidroxipicolinico
A una mezcla de 20 ml de &cido acético y 20 ml de agua

oxigenada se ailadieron 2 g de acido 3-hadroxipicolinico, la

mezcla se llevd a 801C durante 5 horas Después de elimina-

c16n de los disolventes bajo vacio el sélido obtenido se

lavo con alcohol caliente para obtener 2,02 g del compuesto

esperado en forma de un sélido blanco (PF = 1821C)

Ejemplo de preparacidn,
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3-hidroxi-4-metoxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

0 046 g de varafenoxianilina ©0 04 g de acido 3-
hidroxi-4-matoxipicolinico {(obtenido segun un procedimiento
similar al descrito en el ejemplo g)) 0 034 g de 1-hidroxi-
benzotriazol y 0 060 g de hidrocloruro de 1-(3-dimetilama-
nopropil) -3 etilcarbodiimida se calentaron en 2 ml de
sairidina entre 75 y 851C durante I a 2 horas Después de
enfriamiento el residuo se recogio en una mezcla de
diclorometano y 2 ml de acido clorhidrico 1N Despues de la
extraccion por diclorometano concentracidn y cromatografia
sobre s1lice se obtuvieron 0 057 g del compuesto del

epigrafe s6lido amarillo (PF = 1851C)

Ejemplo 1. Compuesto nl 76

4-amino-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

A 0 14 g de 4 azido-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolina-
mida (obtenida a partir del comopuesto del ejemolo de
oreparacion segun los modos operatories descritos en los
ejemplos a) a g)) disuelto en una mezcla de etanol/acetato
ae etilo 1 2 se afladié una punta de espitula de rvaladio
scbre carbono al 10% La hidrogenacion se realizdé a 20 bares
Je presion y a temperatura ambiente durante 4-5 horas
Despues de filtracion concentracion y cromatografia del
residuo en acetato de etilo se optuvieron 0,099 g de un

solido blanco (PF 1971C

Bijemplo 2. Compuesto nl 111

4-formamido-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida
Se calentaron a reflujo 61 2 mg de anhidrido acético
y 27 6 mg de &cido formico durante 4 horas y se afiadieron 46

mg de 4-amino-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida del
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ejemplo 1 disueltos en 5 ml de tetrahidrofurano Después ae
8 horas de reflujo la mezcla de reaccion se concentrd
purifico por cromatografia para dara 39 mg de un solido

amarillo (PF 208 1C)

Ejemplo 3. Compuesto nl 108
4-amino-3-hidroxai-N-para-[4- (triflurometil) fenoxl]) fenil-

picolinamida

Etapa 1.

4-azido-3-yodo-N-para[4- (trifluorometil) fenoxi] fenil-
picolinamida

Una mezcla de 25 9 g {0 05 moles) de 4-cloro-3-yodo-\-
para- [4- {triflurometil) fenoxi] fenilpicolinamida (preparaca
a partir del acido picolinico segun el mectodo descrito
Heterocycles 47 (1998) 811) y 6 5 g (0,1 mol) de nitrurs
de sodio disuelto en 250 ml de dimetilsulfoxido se calento
a 701C durante 8 horas Después de enfriamiento la mezcla
ge vertlo sobre un litro de agua El precipitado obtenido se
filtro y lavo con éter Se obtuvieron 22 5 g (rendimiento
B5%) de un 86lido marrén Rf (heptano/acetato de etilo
50/50) 0 45

Etapa 2.

4-amino-3-yodo-N-para-[(4-trifluorometil) fenoxi] fenil-
pacolinamida

Una mezcla de 21 0 g (0 04 mol) de 4-azido-3-yodo-h-
para-[4- (trifluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida y 21,0 g
(0 08 moles) de trifenilfosfina en 80 ml de tetrahidrofura-
no se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas La
mezcla se hidrolizo durante 1 horas con 100 ml de ura

solucién de cloruro de hidrégeno 1IN El medio se vertid a
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continuacién en 200 ml de agua y se neutraliza por adicidn
de 100 ml de hidréxido de sodio 1IN Después de extraccion
con acetato de etilo secado y concentracién el residuo se
cromatografi® sobre gel de silice (acetato de etilo/etano
1 1) para obtener 13,4 g (rendimiento 55%) de un aélado
amarillo Rf (heptano/acetato de etilo 50%50) 0,29

Etapa 3.
4-amino-3-hidroxi-N-para-[4-(triflurometil) fenoxi) fe-

nilpicolinamida

Una mezcla de 9,15 g (0,018 moles) de 4-amino-3-yodo-
N-para-[4-{(trifluorometil) fenoxi]lvicolinamida disuelta en
una solucién de 82 ml de hidréxido de potasio al 50% acuoso
y 20 ml de dimetilsulfoxido se calento durante 8 horas a
901C El medio se vertlio en 100 ml de agua y se extrajo con
eter La fase orgédnica se seco y evaporo Después ae
recristalizacion en metanol se obtuvieron 6,15 g {(rendimien-

to 85%) de un sélido blanco {PF = 2021C)

Los compuestos descritos en las tablas 1 y 2 siguien-

tes se preparan de manera analoga
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Ejemplo 4 Compuesto n® 171
4-cloro-3-mercapto-N-para-[3(trifluorometil) fenoxi) fe-

nilpicolinamida

A uni solucion de 100 mg (0 25 mmoles) de 4-cloro-YVY-
par1-[3 (trifluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida
\preparada a partir del acido picolinico segun el metoao
descrito en Heterocycles 47 (1998) Bll) en 2 ml ae
tetrahidrofurano anhidro a 78 °C se anadieron en 15
minutos 0 32 ml de una solucion comercial 2M de a.--
1sopropilamiduro de latio Despues ae una hora ae
agiticion a -78°C se afiadieron 103 mg (0 40 mmoles) de
azufre La mezcla se agitd tres horas mas a -78°C y
despues se t:iata con una solucion acj.osa saturada ae
cloruro de amonioc A continuacion se ret_ré el bafio frio
Las dos rases se separaron y la fase acuosa se extrajo
co diclorometano (2x1 ml) Las fases organicas reuniqas
sc seciron sobr= sulfato de magnesio anhidro y se
co centraron El residuo se purifico cor cromatograf_a
cite el de sivice (diclorometano/metanol 97 3) Se
obtuvicion 61 mg (rendimiento 57 %) de un s6lido nararjia
(APCI 123 M 1)

Ejemplo 5 Compuesto n® 186
4-cloro-3-{[{4-metoxifenil)metil] tio}-N-para-[3-(trifluo-

rometil) fenoxi) fenilpicolinamida

A una solucion de 3 71 g (8 73 mmecl) de 4-cloro-3-
me.capto-N-para-[3 (trifluorometil) fenox.]feniloicolina-
mica y de 1 21 rl (1 equivalente) de traietilamina en 75
ml de tetrahidrofurano se afiaden lentamente 1 38 ml de
cloruro de 4 metoxibenzilo Desgspués ce 24 bhoras de
aglitacion a temoeratura ambiente la mezcla de reacc.-oan
se lava con agua la fase organica se seca soore sulfato
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de magnesio anhidro y se evapora El residuo se purir.ca
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo/heptano 50 50) Se obtienen 2 94 g ({(rendimiento
62 %) de un aceite oscuro (APCI+ 545 M+l)

Ejempleo & Compuesto n® 199
4-azido-3-{{({4-metoxifenil)metil] tio}-N-para-{3-(trifluo-

rometil) fenoxi) fenilpicolinamida

Una mezcla de 50 g (0 092 mmol) de 4-cloro-3-{[(4-
metoxifenil)metil]tio}-N-para- [3-(trifluoromet1l) fenox.] -
fenilpicolinamida 30 mg (S5 equivalentes) de nitrurc de
sodio ¥y 1 ml de dimetilformamida se calentd a 69°C
durante cinco horas Después de enfriamiento el
disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se purii_céd
por cromatografia sobre gel de silice acetato de
etilo/heptana 50 50 Se obtuvieron 29 mg (rendimie-to
57 %) de un aceite amarillo (APCI+ 552 M+1)

Ejemplo 7 Compuasto n® 207

Preparacién de la 4-amino-3-mercapto-N-para-[3-(trifluo-
rometil) fenoxi] fenilpicolinamida

A una solucion de 200 mg (0 36 mmol) de 4-azigco-3-
{ [{4-metoxifenil)metil]tr0}-N-para-[3- (tri1fluoromet1l) -
fenoxi) feniloicolinamida se afiadieron 228 mg {2 4
equivalentes) de trifenilfosfina La mezcla se ag.td
durante 18 horas a temperatura ambiente y después se
tratd con 1 ml de una solucidén acuosa al 5% de &c.do
clorhidrico Después de 10 minutos las dos fases se
separaron y la fase orgdnica se lavé con agua se secb
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré E1l
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de si__ce
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(acetato de etilo/heptano 50 50) Se obtuvieron 99 mg
{(tendimiento 68 %) de un solido blanco (APCI+ 404 M-1)

5 Exempl8 8 Compuesto n°® 190
4-1s0-butilamino-3-{ [(4-metoxifenil)metil] tio}-N-para-

[3-(trifluorcmetil) fenoxi] fenilpicolinamida

Una solucion de 50 mg (0 092 mmol) de 4 cloro 3-
1w {[(4-metoxifenil)metil]tio}-N-para-[3-(trifluorometil):-e-
noxi] fenilpicolinamida en 1 ml de 1iso-butilamina se
calento a 60°C durante 2. horas Despues de enfriamien:zo
se evaporo la amina en exceso y el residuo se purif_cé
por ciomatografia sobre gel de silice (acetato de
15 etilo/heptano 50 S0) Se obtuvieron 29 mg (rendimie-to
51 %' de un aceite incoloro {(APCI+ 582 M+l)

Ejemplo 9 Compuesto n° 198

4-igso-butilamino-3-mercapto-N-para-[3-({trifluorometil)fe-
20 noxi)] fenilpicolinamida

Una solucidén de 25 mg (0 043 mmol) de 4-1so0-
butilamino-3-{[(4-metoxifenil)metil]tio}-N-para-[3-{tr._-
fluorometil) fenoxi) fenilpicolinamida y de 45 ml ‘10

25 equivalentes) de méta-cresol en 06 ml de &c.do
crifluorcacetico se calentaron a 70°C durante 24 horas
Despues de enfriamiento el &cido trifluoroacetico se
evaporo y el residuo se alcalinizé ligeramente con .na
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio La

3v mezcla se neutralizé hasta pH=7 con una solucidén acuzsa
saturada de cloruro de amonic y se extrajo con
diclorometano Las fases orgdnicas reunidas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhadro y se concentraron El
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de sil.ce
35 (acetato de etilo/heotano S0 50) Se obtuvieron 12 mg



94 %

(rendimiento 38 §) de un sélido amarillo (APCI+ 462 ‘ a
M+1) U c

Los compuestos descritos en la tabla 3 siguiente se
5 prepararon de manera andloga
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Ejemplos de actividades bioléSgicas de los compuestos
de la invencién

Ejemplo A Ensayo 1n vivo sobre Alternaria brassicae
(Alternariosis de las cruciferas)

Una suspensién acuosa de concentracidén 2 g/l de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituraciédn fina
de esta en la mezcla siguiente

- hAgua

- Agente tensicactivo Tween 80 (oleato del
derivado polioxietilenado de sorbitén)
diluido al 10% en agua 5 ml/mg de materia
activa

- Arcilla soporte i1nerte ¢ s p 100%

Esta suspensifn acucsa se diluyd seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracién deseada en
materia activa

Plantas de rébanos (variedad Pernot) en cubiletes
sembrados sobre un sustrato de turba-tierra puzolana
50/50 y cultivados a 18-20°C Bse trataron en la etapa de
los cotiledones por pulverizacidén de la suspensifn acuosa
descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con
una solucién acuosa que no contenia la materia activa

Despues de 24 horas, las plantas se contaminaron por
pulverizacidn de una suspensidn acuosa de esporas (40 000
esporas por cm’) de Alternaria brassicae Las esporas se
recogieron en un cultivo de 12-13 dias de edad

Las plantas de rédbanos contaminadas se pusieron en
incubacién durante 6-7 dias a aproximadamente 18°C, en
atmésfera himeda

La calificacidén se efectudé 6 a 7 dias después de la
contaminacién por comparacifn con las plantas testigos
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En estas condiciones se observd a la dosis de 250
g/ha una buena proteccién (al menos 50%) o total con los
compuestos siguientes 108 110 112, 115 116, 130 133

Ejemplo B Ensayo 1n vivo sobre Septoria nodorum
(septoriosis del trigo)

Una suspensién acuosa, de concentracién 2 g/l de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituracidén fina
de ésta en la mezcla siguliente

- Agua

- Agente tensicactivo Tween 80 (oleato del
derivado ©polioxietilenado de sorbitdn)
diluido al 10% en agua 5 ml/mg de materia
actava

- Arcilla soporte i1nerte c 8 p 100%

Esta suspensidn acuosa se diluyd seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracién deseada de
materia activa

Plantas de trigo (de 1la variedad Sscipion) en
cubiletes sembrados sobre un sustrato de turba-tierra
puzolana 50/50 y cultivados a 12°C, se trataron en la
etapa de una hoja (10 cm de altura) por pulverizacién de
la suspensibdn acuosa descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con
una solucidn acuosa que no contenia la materia activa

Después de 24 horas las plantas se contaminaron por
pulverizacion de una suspensién acuosa de esporas
(500 000 esporas por cm') de Septoria nodorum Las
esporas se recogieron en un cultivo de 7 dias de edad

Las plantas de trigo contaminadas se pusieron en
incubacidn durante 72 horas a aproximadamente 18°C en
atm6sfera htimeda vy 1luego durante 14 horas a 90% de
humedad relataiva
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La calificacidén se efectud 15 a 20 dias despues de la
contaminacién, por comparacién con las plantas testigos

En estas condiciones se observd a la dosis de 250
g/ha una buena proteccién (al menos 50%) o total con los
compuestos siguientes 108 110, 112 133

Ejemplo C Ensayo in vivo sobre Magnaporthe grisea
(paraiculariosis del arroz)

Una suspensidén acuosa de concentracién 50 mg/l de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituracién fina de
ésta en la mezcla siguiente

- Agua
- Acetona al 2%

Plantas de arroz (de la variedad Koshihirakari)
sembradas en asuelo de KUREHA y cultivadas en un tiesto de
pléstico de 33 em? hasta la etapa de 3-4 hojas, Bse
trataron por pulverizacién de Jla suspensidn acuosa
precedentemente descrita

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con
una solucidén acuosa que no contenia materia activa

24 horas después del tratamiento las plantas se
contaminaron por pulverizacidén de una suspensidn acuosa
de esporas (500 000 esporas por cm') de Magnaporthe
grisea

Las plantas de arroz contaminadas se colocaron en un
incubador durante 24 horas a 25°C en atmbésfera hidmeda, y
luego durante 5 a 7 dias en una cAmara de incubacién a
20-25°C y 70-90% de humedad relataiva

La califaicacidn se efectud 5 a 7 dias después de la
contaminacién, por recuento de las lesiones sBobre la
primera hoja ce la planta
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En estas condiciones, se observd a la dosis de 250
g/ha una buena proteccién (al menos 50%) o total con los
compuestos siguientes 62 114 115

Ejemplo D Ensayo in vivo sobre Erisyphe graminis £ sp
tritici (oidio del trigo)

Una suspensién acuosa, de concentracidén 2 g/l de la
materia activa ensayada, se obtuvo por trituraciédn fina
de &sta en la mezcla siguiente

- Agua

- Agente tensioactivo Tween 80 (oleato del
derivado polioxietilenado de sorbitén)
diluido al 10% en agua 5 ml/mg de materia
activa

- Arcilla goporte i1nerte ¢ s p 100%

Esta suspensién acuosa se diluyé seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracién deseada de
materia activa

Plantas de trigo (de la variedad Audace) en tiestos
sembrados scbre un sustrato de turba-tierra puzolana
50/50 y cultaivados a 12°C, se trataron hasta la etapa de
una hoja (10 cm de altura) por pulverizaciédn de 1la
suspensi6n acuosa descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con
una solucién acuosa gque no contenia la materia activa

Después de 24 horas las plantas se contaminaron por
espolvoreamiento con esporas de Erig3yphe graminis £ ap
Tritici: efectudndose el espolvoreamiento con ayuda de
plantas enfermas

La calificacidbn se efectud 7 a 14 dias después de la
contaminacién en comparacién con las plantas testigos
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En estas condiciones se observé a la dosis de 500
g/ha una buena proteccién (al menos 50%) o total con el
compuesto descrito en el ejemplo 108

Ejemplo E Ensayo in vivo sobre Rhizoctonia solani

{Rizotona del arroz)

Una suspension acuosa, de concentracién 100 mg/l, de
la materia activa ensayada se obtuvo por trituracidén fina
de ésta en la mezcla sigquiente

- Agua
- Acetona al 2%

Plantas de arroz (de la variedad Koshihirakari)
sembradas en suelo de KUREHA y cultivadas en un tiesto de
pliastico de 33 cm? hasta la etapa de 7-8 hojas, Bse
trataron pcr pulverizacidn de la suspensiSn acuosa
precedentemente descrita

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con
una solucidn acuosa que no contenia materia activa

Después de 24 horas cada planta Bse contamind por
deposicién de un disco tratado con agar de cultivo
fungico tomado sobre un cultive de Rhizoctonia solani
sobre PDA entre el tallo y la vaina foliar

Las plantas contaminadas se incubaron a continuacifn
durante 24 horas a 25°C en una atmésfera al 100% de
humedad y a continuacidn se aincubaron durante 5 a 7
dias a una humedad relativa comprendida entre 70 y 90%

La calificaciédn se efectud 7 dias después de la
contaminacién por medida de la altura de la lesi6n sobre
la planta en comparacién con los controles
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En estas condiciones, a una dosis de 100 ppm, una
buena proteccién {(al menos 50%) se observé con los
compuestos descritos como en el ejemplo 62, 133

Ejemplo F Ensayo 1n vivo sobre Septoria triticia

(septoriosis del trigo)

Una suspensién acuosa de concentracién 1,5% de la
materia activa ensayada se obtuvo por traituracidédn fina de
ésta en una formulacién del tipo suspensidn concentrada,
por ejemplo tal como la descxrita en los ejemplos
anteriores denominados SC1 SC2 o S5C3)

Esta suspensiédn acuosa se diluyd seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracidén deseada de la
materia activa, es decir, 2 g/l

Plantas de trigo (de la variedad Scipion) en
cublletes sembrados sobre un sustrato de turba-tierra
puzolana 50/50 y cultivados a 12°C se trataron hasta la
etapa de una hoja (10 cm de altura) por pulverizacibn de
la suspensién acuosa descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testligos se trataron con

una solucién acuosa que no contenia la materia activa
Después de 24 horas, las plantas se contaminaron por

pulverizacién de una suspensién acuosa de esporas
(500 000 esporas por ml) de Septoria tritici Las esporas
se recolectaron en un cultivo de 15 dias de edad y se
pusieron en suspensién en una suspensidén nutritiva
compuesta de

° 1 5 g/1 de gelatina

. 0 S g/l de oleato de sodio

° 24 g/l de PDB
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Las plantas de trigo contaminadas se pusieron en
incubacién durante 72 horas a aproximadamente 20°C, al
100% de humedad relativa y luego durante 15 dias al 80%
de humedad relataiva

La calificaciébn se efectué 15 a 20 dias después de

la contaminacién en comparacifn con las plantas testigos

En estas condiciocnes, se observé a la dosis de 500 g/ha
una buena proteccién (al menos 50%) con los compuestos

descritos como ejemplo 108



