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Nuevos compuestos fungicidas

La presente 1invencidn se refiere a nuevos derivados de
icido picolinico, a un procedimiento para su preparacibn, su
utilizacidn como fungicidas, especialmente en forma de
composiciones fungicidas vy los procedimientos de lucha
contra hongos fitopatégenos de los cultivos con la ayuda de
estos compuestos o de estas composiciones

Los derivados de &cado picolinico con accibn fungicida
son conociaos en la literatura cientifica Asi la antimicana
y ciertos de sus derivados, descritos especialmente en la
solicitud de patente WO-A-99/11127 y por Kuzo SHIBATA y col
(The Journal of Antibiotics, 51 (12) (1998) 1113-1116), se
presentan como eficaces contra los hongos fitopatSgenos de
las plantas y con buena eficacia Estos compuestos al igual
que los descritos en la patente US-A-3 228 950 no poseen
ninglin sustituyente en posicién 4 del nicleo de piridina

La solicaitud de patente WO-A-00/26191 presenta derava-
dos de picolinamida opcionalmente sustituidos en posicién 4
con un radical metoxi La solicitud de patente WO-A-95/25723
propone a su vez derivados de &cido 3-piridilcarboxilico

Estos compuestos conocidos presentan sin embargo la
desventaja de ser productos té6xicos haciendo imposible la
uti1lizacién de estos compuestos en agricultura para la
erradicacién de las enfermedades fitopatégenas de los
cultivos MAs alin estos compuestos se obtienen a partir de
los mostos de fermentacién y poseen estructuras gquimicas
relativamente complejas Asfi las preparaciones y purifica-
ciones de estos compuestos son todavia operaciones delicadas
y costosas, haciendo poco rentables su sintesis industrial y
su puesta en marcha

Los derivados amidicos de &cido picolinico son igual-



mente conocidos por la publicaciédn de la solicitud de patente
JP-11228542 Seqin se indica estos derivados poseen activi-
dades potenciales antifiingicas y poca toxicidad para ser
empleados en productos farmacéuticos Otros derivados de
4cido picolinico son 1gualmente conocidos por la solicatud de
patente EP-A-0 690 061, en la que se utilizan tales compues-
tos como intermediarios de sintesis para la preparacién de
piridotiadiazoles

Por lo tanto un praimer objeto de la presente
invencion consigte en proporcionar una nueva familia de
derivados de 4&cido picolinico que no poseen los
inconvenientes citados anteriocrmente

Otro objeto de la presente invencifn es proporcionar
una nueva familia de compuestos que tienen una actividad
mejorada tanto cuantitativamente como cualitativamente en
comparacidn con los fungicidas conocidos antimicina o sus
derivados Por actividad, se entiende una actividad fungici-
da por mejora cuantitativa se entiende un mejor control de
los hongos fitopatégenos socbre los cultivos y por mejora
cualitativa un espectro de accibén mis amplio es decir una
represién de una var:iedad mis grande de hongos fitopatégenos
de los cultives

Otro objeto de la presente invencifn es proporcionar
una nueva familia de compuestos que tiene una toxicidad y/o
fitotoxicidad y/o ecotoxicidad mejoradas en relacién con los
compuestos fungicidas conocidos especialmente la antimicina
y sus derivados

Otro objeto de la presente i1nvencifén es proporcionar
una nueva familia de compuestos que poseen las caracteristi-
cas enumeradas aqui anteriormente especialmente sobre
cultivos tales como cereales, arroz maiz &rboles frutales
drboles forestales vid cultivos de oleagincsas cultivos de

proteaginosas, cultivos de hortalizas, solaniceas, remolacha,



.

SH

-3-

lino citricos bananas cultivos ornamentales y tabaco

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
una nueva familia de derivados de &cido picolinico que poseen
las caracteristicas presentadas aqui anteriormente, especial-
mente sobre cultivos tales como cereales, arroz, maiz,
drboles frutales drboles forestales vid cultaivos de
oleaginosas cultivos de proteaginosas, cultives de hortali-
zas solandceas remolacha, lino, citricos, bananas cultivos
ornamentales y tabaco

Otrc objeto de 1la presente invencidn consiste
igualmente en proporcionar una nueva familia de deraivados de
dcido picolinico iitiles para el tratamiento y la proteccidn
de la madera de construccidén contra las enfermedades
fungicas En efecto la madera de construccidn utilizada por
ejemplo, para la fabricacién de muebles y edificios
(armazones, paredes, techos, suelos etc ) puede sufrir
diferentes dafios entre otros los ocasionados por los hongos
fitopatégenos Los compuestos segfin la presente invencién
permiten también luchar contra estos ataques

Otro objeto de la presente 1invencién consiste en
proporcionar una nueva familia de derivados de &cido picoli-
nico Gtiles en terapia humana y animal En efecto debido a
sus propiedades antifingicas, los derivados de &cido picoli-
nico que constituyen el objeto de la presente invencién
pueden resultar fitiles para el tratamiento ya sea en seres
humanos © animales, de enfermedades fiingicas, como por
ejemplo las micosis y las candidiasis

De manera sorprendente, se ha encontradoc gque estoes
objetos pueden ser obtenidos en su totalidad o en parte por
los derivados de &cido picolinico tales como los que se

describen en la presente invencién

Definicién general de la invencidn
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La invencifn se refiere a derivados de acido picolini-

co de férmula general (I)
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para conducir a los compuestos de férmula (VIb)

(VIDb)

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

1gualmente en nitruros de fé6rmula (VIIDb)

(VIIb)

I5 en los cuales X, X, Q,, Qi Yy 2 son tales como se han

definido anteriormente

por reaccidn con una sal del &cido nitridico m&s particu-

larmente, pero no exclusivamente nitruro de sodio prefe-

rentemente en un disolvente polar aprético como dimetilfor-
20 mamida daimetilacetamida, N-metilpirrolidona, daimetilpro-

pilen-urea daimetilsulféxido, a reflujo o a una temperatura

comprendida entre 201C y 2001C

Loe compuestos de férmula (VIIIb) pueden hidrolizarse
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a continuacién en compuestos de férmula (VIIIb)

Q,

(VIIIb)

en las cuales X,, X, Q, Yy Q, son tales como se han definido
anteriormente
por acci6n de un agente reductor tal como por ejemplo
trifenilfosfina o hidrégeno en presencia de un catalizador
© 1ncluso como se ha descrito por J March 1ibid, paginas
12158-1220

Los compuestos de f6rmula (Va) Via) y (VIIIb)
definidos anteriormente pueden eventualmente ponerse en
contacto con un agente acilante en presencia de un disolven-
te y eventualmente de una base Por agente acilante, se
entiende preferentemente, pero de modo no limitativo un
halogenuro de acilo, un anhidride un &cide, un éster, una
amida primaria Yy sus homSlogos tio- como se describe en J
March 1bid, péAginas 417-424, con el fin de conducair a los

compuestos de las f6rmula (IX,) y (IX,)
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en las cuales G, X, X, Q,, Q. 2 Yy R, son tales como se han
definido anteriormente

Los compuestos de £f6rmula (VIa) y (IVb) pueden
someterse i1gualmente a diversas reacciones de pustitucidn
y/o adicién bien conocida por el experto en la técnica para

conducir al conjunto de compuestos de fédrmulas (X)

(X)

en las cuales G X,, X, Q,, Q, Yy Z son tales como se han
definido anteriormente, caso particular de los compuestos de
fé6rmula (I) para los cuales n representa cero

Los compuestos de férmula general (XI)
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casos particulares de los compuestos de f6rmula (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 particular
de los compuestos de f6rmula (I) para los cuales n es igual
a cero
con un agente oxidante como se ha descrito por J March
1biad pégina 1200 en particular agua oxigenada o pericidos
carboxilicos borénicos y sulfiirico

Debe entenderse que las reacciones descritas en los
parrafos precedentes pueden efectuarse en todo en cualguier
orden diferente y conveniente para obtener los compuestos de
fé6rmula (I) deseado El orden de las reacciones seri muy
particularmente fijado por los imperativos de compatabilidad
de los diferentes sustituyentes del niicleo piridinico Las
compatibilidades de los diferentes radicales y reactivos
utilizados son bien conocidas por el experto en la técnica
que podri ademids referirse a los ejemplos de preparacidn de
los compuestos de férmula (I) expuestos mids adelante en esta
descraipcibn

La invencidn se refiere igualmente a composiciones
fungicidas que comprenden una cantidad eficaz de al menos
una materia activa de la f6rmula (I) Las composiciones

fungicidas segiin la invencién comprenden ademfis de 1la
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materia activa de f6rmula (I), soportes sflidos o liquidos
aceptables en agricultura y/o agentes tensioactivos
1gualmente aceptables en agraicultura En particular son
utilizables los soportes 1inertes y usuales y los agentes
tensicactivos usuales Estas composiciones recubren no
solamente las composiciones prestas a ser aplicadas sobre la
planta o semilla a tratar por medio de un dispositivo
adaptado tal come un dispositivo de pulverizacién o de
espolvoreo, sino igualmente las composiciones concentradas
comerciales que deben diluirse antes de la aplicacidn sobre

el cultivo

Estas composiciones fungicidas segin la invencién
pueden contener también cualquier clase de otros ingredien-
tes tales como, por ejemplo coloides protectores adhesi-
vos espesantes, agentes tixotrépicos, agentes de penetra-
ci16n estabilizantes, secuestrantes etc Mis generalmen-
te las materias activas pueden combinarse con todos los
aditivos sélidos o liquidos correspondientes a las técnicas
habituales de puesta en formulacitn

De un modo general 1las composiciones segin el invento
contienen habitualmente de 0,05 a 99% (en peso) de materia
activa uno o varios soportos s86lidos o liquidos y even-
tualmente, uno ¢ varios agentes tensioactivos

Con el término "soporte" en la presente exposicibn
se designa una materia orgidnica o mineral, natural o
sintética con la cual la materia activa se combina para
facilaitar su aplicacién sobre las partes de la planta Este
soporte es pues generalmente inerte y debe ser aceptable en
agricultura El soporte puede ser s6lido (arcillas silica-
tos naturales o sintéticos silice, resinas, ceras, abonos

s86lidos etc ) o liquido (agua, alcoholes praincipalmente
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butancl etc . disolventes orgianicos aceltes minerales
y vegetales y sus derivados) Igualmente pueden emplearse
mezclas de tales soportes

El agente tensioactivo puede ser un agente emulsionan-
te digpersante o humectante de tipo 16nico o no iénico o
una mezcla de tales agentes tensiocactivos Se pueden citar
por ejemplo las sales de &acidos poliacrilicos sales de
acido lignosulfénico sales de &cidos fenolsulfbdnicos o
naftalensulfénicos policondensados de &xido de etileno
sobre alcoholes grasos o sobre Acidos grasos © sobre aminas
grasas fenoles sustituidos (principalmente alquilfenoles o
arilfenoles) sales de ésteres de &cidos sulfosuccinicos
derivados de la taurina (principalmente alquiltaurato)
esteres fosféricos de alcoholes o fenoles polioxietilados
esteres de é&cidos grasos y de polioles derivados con
funcién sulfatos sulfonatos y fosfatos de los compuestos
precedentes La presencia de al menos un agente tensioactivo
es generalmente indispensable cuando la materia activa y/o
el soporte 1inerte no sean solubles en agua y cuando el
agente vector de la aplicacidn sea el agua

Asi pues las composiciones para uso agricola segin la
invencidn pueden contener la materia activa en limites muy
grandes que van de 0,05% a 99% (en peso) Su contenido en
agente tensioactivo estd ventajosamente comprendido entre 5%
y 40% en peso Salvo indicacidn en contraric los porcentajes
dados en esta descripcién son porcentajes ponderales

Estas composiciones segin la invencidén estdn por si
mismas en forma bastante diversas sélidas o liquidas Como
formas de composicién sdlidas 8se pueden citar los polvos
para espolvoreo (con contenido en materia activa que puede

llegar hasta el 100%) y los granulados, principalmente los



- 38 -

obtenidos por extrusidn, atomizacién, compactacidn

impregnacién de un soporte granulado granulacién a partir
de un polvo (estando el contenido de materia activa en estos
granulados entre 0 05 y 80% para estos Gltimos casos)

Las composiciones fungicidas segfin la invencibn
tambien pueden ser empleadas en forma de polvos para
espolvoreo se pueden asi utilaizar composiciones que
comprenden 50 g de materia activa y 950 g de talco, se
pueden también utilizar composliclones que comprenden 20 g
de materia activa 10 g de silice finamente dividida y 900
g de talco se mezcla y se trituran estos constituyentes y
se aplica la mezcla por espolvoreo

Como formas de composiciones liquidas o destinadas a
constituir composiciones liquidas durante la aplicacién, se
pueden citar soluciones en particular los concentrados
solubles en agua, concentrados emulsionables, emulsiones,
suspensiones concentradas polvos humectables (o polvos para
pulverizar)

Las suspensiones concentradas, aplicables en pulveri-
zaci1dn se preparan con el fin de obtener un producto fluido
estable gque no se deposita y que conduce a una buena bio-
disponibilidad de la o (de las) materia(s) activa(s) Eatas
suspensiones contienen habitualmente de 5% a 75% de materia
activa de preferencia de 10% a 25%, de 0 5 a 75% de agentes
tensiocactivos de preferencia de 5% a S50% de 0 a 10% de
aditivos apropiados como agentes espesantes de origen
orgidnico o mineral, agentes anti-espumas 1nhibidores de
corrosi1én adhesivos conservantes como por ejemplo Proxel
GXL7 anticongelantes y como vehiculo, agua o un liquado
orgédnico en el cual la materia activa es poco © hada

soluble ciertas materias sflidas orgdnicas o sales minera-
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les pueden estar disueltas en el soporte para ayudar a
iampedir la sedimentacidén © como anticongelantes para el
agua En ciertos casos Yy principalmente para las formula-
ciones destinadas al tratamiento de semillas podrén
afiadirse uno o varios colorantes

Para las aplicaciones foliares, la eleccidn de los
tensiocactivos es primordial para asegurar una buena biodis-
ponibilidad de la (o de las) materia(s) activa{(s) asi, se
utilizaran de preferencia una combinaciétn de un tensioactivo
de caracter hidréfilo (HLB > 10) y un tensiocactivo de
caracter lip6filo (HLB < 5) Dachas combinaciones de agentes
tensiocactivos se describen por ejemplo en la solicitud de
patente francesa todavia no publicada nl 00 04015

En calidad de ejemplo, véanse a containuacién 3
formulaciones posibles de tipo suspensién concentrada

adaptadas a diferentes cultivos

Ejemplo 8C 1 (en g/kg)

Este ejemplo es el mis adaptado a los cultivos de

monocotiledéneas {(cereales, arroz )

- materia activa 150

- tensiocactaivo de cardcter hadré6filo (por

ejemplo Rhodasurf 860P) 300
- tensioactivo de caréfcter lip6fileo (por

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

- antiespumante 5

<
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- propilengliceol

- aerosil 200

- attagel 50

- agua {c s p 1 kg)

Ejemplo 8C2 (en g/kg)

30
20

40
255

Este ejemplo es el mAs adaptado a los cultivos de

dicotiledbneas (vides &rboles frutales )

- materaa actava

- tensioactivo de cardcter hidréfilo (por
ejemplo Rhodasurf B60P)

- fosfato de triestirilfenol etoxilado

- antiegpumante

- propalenglicol

- aerosil 200

- attagel 50

- agua {c 8 p 1 kg}

Ejemplo 8C3 (en g/kg)

150

150
50

30
20

40

555

Egte ejemplo estd mAs especificamente adaptado al

tratamiento de semillas

- materia actaiva

- tensioactivo de caricter hidréfilo (peor
ejemplo Rhodasurf 860P)

- fosfato de triestirilfenol etoxilado

- antiespumante

- propilenglicol

50

15

30
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- colorante 20
- rhodopol G 15
- proxel GXL 1,5
- agua (c 8 p 1 kg) B76

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

A la cantidad de agua necesaria por medio de un
agitador de turbina, se 1le mezclan los tensioactivos
seleccionados (tensicactivo de caracter hidrdéfilo + ten-
gsiloactivo de carécter lipdfilo + fosfato de triestirilfenol
etoxilado) después de homogeneizacidén se mezclan a
continuacidén log otros conatituyentes de la formulaciédn con
excepcién de la materia activa

A continuacién se afiade la materia activa y finalmen-
te el espesante de origen mineral (aerosil 200 y attagel 50)
con el fin de obtener un medio de consistencia viscosa

La mezcla obtenida se tritura a continuaciédn por medio
de una turbaina trituradora de gran velocidad y después por
un triturador de bolas hasta obtener un DSO del orden de 1
a 3 my un D950 comprendido entre 3 y 8 m

En el caso en que no se hayan utilizado espesantes de
origen mineral se allade seguidamente el espesante de origen
natural (Rhodopol G) y se agita hasta un obtener una
viscosidad adecuada

Los polvos humectables (o polvos para pulverizar) se
preparan habitualmente de tal manera gque contienen de 20% a
95% de materia activa Yy contienen habitualmente ademis del
soporte sélido de 0% a 30% de un agente humectante de 3%
a 20% de un agente dispersante y cuando es necesario de

0 1% a 10% de uno o varios estabilizantes y/o otros aditi-
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vos como agentes de penetracidtn adhesivos o agentes
antlapelmazantes 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 traitura en molinos u otros trituradores apropiados Se
obtienen asi polvos para pulverizar cuya humectabilidad y
puesta en suspensién son ventajosas, se les puede poner en
suspensifn con agua a cualquier concentracién deseada y
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 véanse a continuaciédn diversas
composiciones de polvos humectables (o polvos para pulveri-

zar)

Ejemplo P¥ 1

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

- greda (soporte 1inerte) 42,5%

Ejemplo PM 2

- materia activa 10%
- alcohol sintético oxo de tipo
ramificado, de Cl3 etolixado con 8

a 10 moles de 6xido de etileno {agente
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humectante)
- lignosul fonato de calcio neutro

(agente dispersante)

0 75%

12%

- carbonato de calcio (carga inerte)c s p 100%

Ejemplo PM 3:

Este polvo humectable contiene los mismos ingredientes

que en el ejemplo precedente, en las proporciones sigulen-

tes
- materia activa
- agente humectante
- agente dispersante

- carbonato de calcio (carga inerte)

Ejemplo PM 4

- materia activa

- alcohol graso etoxilado (agente
humectante)

- feniletilfenol etoxiladc (agente

dispersante)

Ejemplo PM 5:

- materia activa

- mezclas de tensiocactivos anidnicos
y no i1énicos (agente humectante)

- lignosulfonato de sodio (agente
dispersante)

- arcilla caclinica (soporte inerte)

75%

1,50%

8%

csp 100%

90%

4%

6%

50%

5%
42,5%

(F
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Las dispersiones y emulsiones acucsas por ejemplo las
composiciones obtenidas diluyendo con ayuda de agua un polvo
humectable segiin la invencaén estan comprendidas en el
cuadro general de la presente invencién Las emulsiones
pueden ser del tipo agua-en-aceite o aceite-en-agua y pueden
tener una consistencia eapesa como la de una "mayonesa"

Las composiciones fungicidas segin la ainvencién pueden
formularse en forma de granulados dispersables en agua
igualmente comprendidos en el marco de la invencidn Estos
granulados dispersables de densidad aparente generalmente
comprendida entre aproximadamente 0 3 y 0 6 tienen una
dismensidén de particulas generalmente comprendidas entre
aproximadamente 150 y 2000, y de preferencia entre 300 y
1500 micrémetros
El contenido de materia activa de estos granulados estd
generalmente comprendido entre aproximadamente 1% y 90% y de
preferencia entre 25% y 90% El resto del granulado esté
compuesto esencialmente de una carga s6lida y eventualmente
coadyuvantes tensiocactivos que confieren al granulado
propiedades de dispersabilidad en agua Estos granulados
pueden ger esencialmente de dos tipos distintos segiin que la
carga retenida sea soluble © no en agua Cuando la carga es
hidrosoluble puede ser mineral o de preferencia oxrgénica
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 estd
acompafiada de agentes tensiocactivos (a razén de 2 a 20% en
pesc del granulado) del cual mads de la mitad estd por
ejemplo, constituida por al menos un agente dispersante

esencialmente aniénico, tal como un polinaftaleno-sulfonato
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alcalino o alcalino-térreo o un lignosulfonato alcalino-
térreo estando el resto constituido por agentes humectantes
no 1iénicos © anibnicos, tal como un alquil-naftaleno-
sulfonato alcalino o alcalino-térreo Por otra parte, aungue
no sea indispensable, se pueden aifladir otrcs adyuvantes
tales como agentes antiespumantes

El granulado segin la invencién puede prepararse por
mezcla de los ingredientes necesarios después de la granula-
ci1én seglin varias técnicas por si conocidas (formador de
grageas leche o fluido, atomizador extrusidn etc }) Se
termina generalmente por una traituracién seguida de un
tamizado a la dimensién de particulas elegida en los lfimites
mencionados anteriormente También 8se pueden utilizar
granulcs obtenidos como anteriormente después de ser
iampregnados c¢on una composicidn que contiene la materia
activa

De preferencia, se obtienen por extrusifn operando

como se ha indicado en los ejemplos que siguen

Ejemplo GDl: Grédnulos dispersables

En un mezclador, se mezclan 90% en peso de mater:ia
activa y 10% de urea en perlas La mezcla se tritura a
continuacidn en un traiturador de tachas Se obtiene un polvo
que se humidifica con aproximadamente B%¥ en peso de agua El
polvo humedo se extruye en un extrusor de rodillo perforado
Se obtiene un granulado que se seca y después se tritura y
tamiza de modo gue no se guarden respectivamente mis gue
los gré&nulos de una dimensién comprendida entre 150 y 200

micrometrcs

Ejemplo GD2 Grdnulos dispersables

2
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En un mezclador, se mezclan los constituyentes
siguientes
- materia activa 75%
- agente humectante (alquilnaftaleno-
sulfonato de sodio) 2%
- agente dispersante (polinaftaleno-
sulfonato de sodio) 8%
- carga 1inerte insoluble en agua

(caolin) 15%

Esta mezcla se granula en lecho fluide en presencia
de agua luego se seca sSe tritura y tamiza de modo gque se
obtengan granulados de dimensiones comprendidas entre 0 15
y 0 80 mm

Estos granulados pueden utilizarse sb6lo, en solucibn
© daspersién en agua de modo gque se obtenga la dosas
buscada Fueden utilizarse para preparar asociaciones con
otras materlias activas, principalmente fungicidas estando
estos Gltimos en forma de polvos humectables, o de granula-
dos o suspensiones acuosas

Los compuestos de la invencién pueden también mezclar-
ge con uno o varios insecticidas fungicidas bactericidas
acaricidas agentes de atraccaén o feromonas u otros
compuestos con actividad bioldgica Los compuestos asi
obtenidos tienen una actividad de espectro ampliado En
particular los compuestos segiin la presente invencifn no
presentan el fenSmeno de resistencia cruzada con los
derivados de la estrobilurina En efecto los compuestos
segun la invencidén son activos sobre un sitio bioguimico
dirferente de los derivados de la estrobilurina

Las mezclas con otros fungicidas son partaicularmente

<
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ventajosas principalmente las mezclas con acibenzolar-S-
metilo azoxiestrobina, benalaxilo benomilo blasticidina-
S bromuconazol, captafol captano, carbendazim, carboxina
carpropamida clorotalonil composiciones fungicidas a base
de cobre derivados de cobre tales como hidrdéxido de cobre
y oxicloruro de cobre ciazofamida, cimoxanilo ciprocona-
zol, «ciprodinilo, dicloran, diclocimet, dietofencarb,
difenoco-nazol, diflumetorxim dimetomorf, diniconazol
discostrobina dodemorf dodina edifenfos epoxiconazol
etaboxam etirimol famoxadona fenamidona fenarimol
fenbuconazol fenhexamida fenpiclonzlo fenprop:idina
fenpropimorf, ferimzona, fluazinam, fludioxonilo flumeto-
ver fluquin-conazol, flusilazol, flusulfamida flutolanal
flutriafol folpel furalaxil, furametpir guazatina
hexaconazol himexazol 1imazalil 1iprobenfos ipredicna
isoprotiolano, kasugamicina, kresomin-metilo mancozeb
maneb mefenoxam, mepanipirim metalaxil y sus formas
enantidmeras tales como metalaxil-M metconazol wmetiram-
zinc metominoestrobina, oxadixilo perfurazoato pencona-
zol pencicuron d&acido fosforoso y sus derivados tales como
foset1il-Al ftalida picoxistrobina probenazol procloraz
procimidona propamocarb propiconazol piraclostrobina
pirimetanil, piroquilon quinoxifen, siltiofam asimeconazol
espiroxamin, tebuconazol tetraconazol, tiabendazol,
tifluzamida, tiofanato por ejemplo tiofanato-metilo tiram
triadimefén triadimenol traiciclazol, tridemorf, traflo-
sistrobina triticonazol derivados de la valinamida tales
como por ejemplo iprovalicarb, vinclozolina zineb vy
zoxamida
La invencién tiene como otro objeto un procedimiento

de lucha a titulo curativo o preventivo, contra loes hongos
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fitopatégenos de 1los cultaivos caracterizado porque se
aplica sobre el suelo donde se presentan o son sBusceptibles
de presentarse los vegetales, sobre las hojas y/o sobre los
frutos de los vegetales o sobre las semillas de los vegeta-
les una cantidad eficaz (agronbSmicamente eficaz) y no
fitotéxica de una materia actaiva de £Srmula (I) de
preferencia en forma de una composicidn fungicida segiin la
invencion

Por "cantidad eficaz y no fitotbéxica" 8se entiende una
cantidad de composicién segin la invencidén suficiente para
permitir el control o 1la destruccién de los hongos
presentes o susceptibles de aparecer sobre los cultivos, y
que no produzcan en dichos cultivos ninglin sintoma notable
de fitotoxicidad Dicha cantidad es susceptible de variar en
amplios limites segiin el honge a combatir, el tipo de
cultaivo, las condiciones climiticas y los compuestos
comprendidos en la composicién fungicida seglin la invencifn
Easta cantidad puede determinarse por ensayos sistemiticos en
el campo gque estdn al alcance del experto en la técnica

La invencién se refiere finalmente a un método de
proteccidén a titulo preventivo o curativo de productos de
multiplicacién de vegetales asi como a los vegetales que de
ellos resultan, contra las enfermedades flngicas, caracteri-
zado porque se recubren dichos productos con una dosis
eficaz y no fitotdxica de una composiciébn segin la 1inven-
c16n

Las composiciones segun la invencidn son Utiles para
tratar semillas de cereales (trigo centeno traiticale y
cebada praincipalmente) patatas algoddén guisantes, colza,
malz lino o incluso las semillas de &rboles forestales

(principalmente los resinosos) o 1incluso las semillas
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geneticamente modificadas de estos vegetales

Se advertirid a este respecto que en el lenguaje del
experto en la técnica, la expresién tratamiento de semillas
Be refiere de hecho al tratamiento de los granos Las
técnicas de aplicacidn son bien conocidas por el experto y
pueden utilizarse sin 1inconveniente en el marco de la
presente invencién Se podrén citar por ejemplo el revesti-
miento con peliculas o el revestimiento con liquidos Entre
los productos de multiplicaciones de vegetales 1implicados
gse pueden citar principalmente las semillas o granos, y los
tubérculos

Como se ha indicado precedentemente las modalidades
de recubrimiento de los producto de multiplicacién de los
vegetales principalmente las semillas son bien conocidas en
la tecnica y recurren en particular a las técnicas de
formacién de pelicula o de formacidn de revestimiento con

liquido



- 50 -

Los productos y composicaiones segin la invencidn
pueden también aplicarse mediante tecnicas de aplicacibén
foliar sobre los cultivos vegetales es decir, hojas,
flores frutos y/troncos de los vegetales implicados

Entre los vegetales considerados por el método segin
la invencin se pueden citar arroz maiz, algodén, cerea-
les como trigo, cebada traiticale &rboles frutales, en
particular manzanos perales ciruelos, vides plataneros
naranjos limoneros etc cultivos oleaginosos por
ejemplo colza girasol cultivos horticolas y legumbres
tomates, verduras cultivos proteaginosos gulsantes
solanfceas, por ejemplo patata remolacha 1lino y &rboles
forestales, asi como los homSlogos genéticamente mod:ificados
de estos cultivos

Entre los vegetales considerados por el método segin
la 1nvencidn se pueden citar

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

* el trigo en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siguientes de las semillas las fusariosis
(Microdochium nivale y Fusarium roseum) los tizones de
las eemillas (Tilletia caries Tilletia controversa ©
Ti11letia 1ndica) la septoriosis (Septoria nodorum)
ee carbén yermo (Ustilago tritici)

* gl trigo, en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siguientes de las partes aéreas de las
plantas el reblandecimiento escamado (Tapesia
yallundae, Tapesia acuiformis) el reblandecimiento
escaldado (Gaeumannomyces graminis) la fusariosis de
las partes bajas (F culmorum F graminearum) la
fusariosisa de los épis (F culmorum, F graminearum
Microdochium nivale) la rhizoctona (Rhizoctonia
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cerealis) el oidio (Erysiphe graminis forma specie
tritici) las royas (Puccinia striirformis y Puccinia
recondita) y las septoriosis (Septoria tritici y
Septoria nodorum), y la helmintosporiosis (Drechslera
tritici-repentis)

* el trigo y la cebada en lo que concierne a la lucha
conntra las enfermedades bacterianas y virales, por
ejemplo la amarillez enana de la cebada

* la cebada en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades sigqulentes de las pemillas las
helminthosporiosis (Pyrenophora graminea Pyrenophora
teres y Cochlicbolus sativus) el carbdn yermo (Ustilago
nuda) y las fusariosis (Microdochium nivale y Fusarium

roseum)

* la cebada en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siguientes de las partes aéreas de la
planta el reblandecimiento escamado (Tapesia
yallundae) las helmintosporiosis (Pyrenophora teres y
Cochliobolus sativusg), el oidio (Erysiphe graminis forma
specie hordei), la roya enana (Puccinia hordei) y la
rincosporiosis Rhynchosporium secalis)

* ]la patata en lo que concierne a la ilucha contra las
enfermedades del tubérculo {principalmente
Helminthosporium solani Phoma tuberosa Rhizoctonia
solana Fusarium solani) el mildiu (Phytopthora
infestans) y ciertas virosis (virus Y)

* la patata, en lo que concierne a la lucha contra las
siguientes enfermedades de las hojas la alternariosis
(Alternaria solami), el mildau (Phytophthora
irnfestans) ,

* el algodon en lo que concierne a lalucha contra las
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enfermedades siguientes de 1las plantas jdvenes
procedentes de semillas lap fundas de semillas y las
necrogrs del cuello (Rhaizoctonia solanmz Fusarium
oxysporum) la putrefaccidn negra de las raices
(Thielaviopsis basicola)

* los cultivos proteaginosos, por ejemplo el guisante
en lo que concierne a las enfermedades siguientes de las
semillas la antracnosis {Ascochyta pisi
Mycosphaerella pinodes), la fusariosais {Fusarium
oxysporum) la putrefaccién gris (Botrytis cinerea) el
mildiu (Peronospora pisi)

* los cultivos oleaginosos por ejemplo la ceolza, en lo
gue concierne a la lucha contra 1las siguientes
enfermedades de las semillas Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerotinia sclerotiorum

* el maiz en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades de las semillas (Rhizopus sp , Penicillium
sp Trichoderma Bp Aspergillus sp Yy Gibberella
fujaikuroi)

* @l lano en lo que concierne a la lucha contra la
enfermedad de las semillas Alternaria linicola ,

* los Arboles forestales en lo que concierne a la lucha
contra las fundas de las semillas (Fusarium oxysporum
Rhizoctonia solani) ,

* el arroz en lo que concierne a la lucha contra las
siguilentes enfermedades de las partes aéreas la
piriculariosis (Magnaporthe grisea) la rizoctona
(Rhaizoctonia 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 de



1
-
-

|
, ¢
pisge B
o
LI T

- §3 -

semillas y las necrosis del cuellot {(Fusarium oxysporum
Fusarium roseum Rhizoctonia solani Pythium sp )

¢ los cultivos de leguminosas en lo que concierne a la
lucha contra las enfermedades siquientes de las partes
aéreas la putrefaccién gris (Botrytis sp ) los
oidios (principalmente Erysiphe cichoracearum,
Sphaerotheca fuliginea Leveillula taurica), las
fusariosis (Fusarium oxysporum Fusarium roseum), las
cladosporiosis {(Cladosporium sp ) las alternariosis
(Alternaria sp ), las antracnosis (Colletotrichum
sp ) las septoriosis (Septoria sp ) la rhizoctona
(Rhizoctonia solani), los mildius (por ejemplo Bremia
lactucae Peronospora 8p Pseudoperonospora 8p
Phytophthora sp),

* los Arboles frutales, en lo que concierne a las
enfermedades de las partes aéreas la moniliosais
(Monirlia fructigenae M Jlaxa) la mancha (Venturia
inaequalis), el oidiom (Podosphaera leucotricha),

* la vid, en lo que concierne a las enfermedades del
follaje praincipalmente la putrefaccidén gris (Botrytis
cinerea) l'oidium (Uncinula necator), el black-rot
(Guignardia biwell:), el mildiu {Plasmopara
viticola)

* la remolacha, en 1lo que concierne a las
enfermedades siguientes de las partes aéreas la
cercosporiosis (Cercospora beticola) el oaidio
(Erysiphe beticola), 1la ramulariose (Ramular:ia
beticola)
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El trigo y el arroz son los vegetales preferidos para
la realizacién del método Bsegin la invencidn, aungque el
conjunto de cultivos, plantas, productos de multiplicacidn
de vegetales flores, maderas, y, por regla general todos
los vegetales que pueden sufrir ataques por parte de hongos
fitopatégenos pueden tratarse ventajosamente segin el
método de la invencidbn, por utilizacién de una © varias
materias activas, composiciones fungicidas seqgln la presente

invencidn

En el caso de tratamiento de vegetales 1la dosis de la
composicidn aplicada estd por lo general y de modo ventajo-
so comprendida entre 10 y B00 g/ha de preferencia 50 a 300
g/ha de materia activa para aplicaciones en tratamiento
foliar

La dosis de la composicidn aplicada estd, en general,
de modo ventajoso tal que la dosis de la materia activa esta
comprendida entre 2 y 200 g de materia activa por 100 kg de
semilla de preferencia entre 3 y 150 kg por 100 kg en el
caso de tratamientos de semillas Ha de quedar bien
entendido que las dosis indicadas anteriormente lo son en
calidad de ejemplos de 1lustracidtn de la invencibén El
experto en la técnica sabrd adaptar las dosis de aplicacidn
en funcién de la naturaleza del cultivo a tratar

La presente invencién se refiere 1igualmente a un
método de tratamiento, a titulo curativo © preventivo con
la ayuda de uno o varios compuestos segiin la invencién o
una composicidén segin la presente invencién contra las
enfermedades fingicas susceptibles de desarrollarse sobre o
en el 1interior de madera de construccién Por madera de
construccidén se entienden todos los tipos de madera de

bosque, Yy todos los tipos de conformacién de esta madera
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destinada a 1la construccién por ejemplo madera maciza,
aglomerado chapado contrachapado

As1, el método de tratamiento de madera de conetruc-
c1én segiin la invencidn consiste en ponerla en contacto uno
o varios compuestos de la presente invencidén o una composi-
cién seglin la 1invencién Esta puesta en contacto puede
revestir las formas mds diversas como por ejemplo aplicacién
directa untamiento ainmersién 1inyeccidén o cualquier otro
medio apropiado

La presente 1invencién 8se refiere igualmente al
tratamiento de plantas genéticamente modificadas con los
compuestos segin la invencién o las composiciones agroquim -
cas seg(in la invencifn Las plantas genéticamente 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 una proteina de
interés se entlende esencialmente seglin la invencidén los
genes que confieren a las plantas tranaformadas nuevas
propiedades agronfmicas o© los genes de mejora de la calidad
agronémica de la planta transformada

Entre los genes que confieren nuevas propiedades
agronémicas a las plantas transformadas se pueden citar los
genes que confieren una tolerancia a ciertos herbicidas, los
que confieren una resistencia a ciertos 1insectos, los que
confieren una tolerancia a ciertas enfermedades, etc Dachos
genes estén descritos praincipalmente en las sclicitudes 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 bialafoa, el gen que codifica una EPSPS
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apropiada que confiere una resistencia a los herbicidas que
tienen 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,
Patente de EE UU 5 188 642 Patente de EE UU 4 971 908
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 5 627 061
Patente de EE UU 5 633 435, Patente francesa 2 736 926) el
gen que ccdifica la glifosato-oxidorreductasa (Patente de
EE UU 5 463 175) o incluso un gen que codifica una HPPD
que confiere tolerancia a los herbicidas que tienen como
diana HPPD como los i1soxazoles, principalmente isoxafutol
(Patente francesa 95 06800 Patente francesa 95 13570)
dicetonitrilos (Patente europea 496630 Patente europea
496631) o las tricetonas principalmente las sulcotriona
(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 est&n descritos en la solicitud de Patente WO
96/38567

En los casos de los genes que codifican EPSPS o HPPD,
y mis particularmente los genes anteriores la secuencia
codificadora para estas enzimas estd precedida ventajosamen-
te por una secuencia que codifica un péptido de trénsito en
particular el péptido de trénsito denominade péptido de
trdnsito optimizado descrito en 1la patente de EE UU
5 510 471

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resistencia a los 1nsectos se citaridn mis particularmente
los genes que codifican protefnas Bt principalmente los

descritos en la baibliografia y bien conocidos por el experto
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en la tecnica Se citaran también los genes que codifican
las proteinas extraidas de bacterias como Phororabdus
(solicitudes de patente internacional WO 97/17432 y WO
$8/08932)

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resistencia a las enfermedades se citarén principalmente a
los genes que codifican quitinasas glucanasas, oxalato-
oxidasa estando praincipalmente descritas todas estas
proteinas y sus secuencilas codificadoras en la bibliografia
o 1ncluso los genesa que codifican péptidos antibactarianos

y/o antifingicos en particular péptidos de menos de 100
aminodcidos ricos en cisteinas como tioninas o defensinas de
plantas y mis particularmente péptidos liticos de todos los
origenes que comprenden uno © varios puentes disulfuros
entre la cisteina y las regiones que comprenden aminodcidos
b&sicos fprincipalmente los péptidecs liticos siguientes
androctonina (solicitudes de patentes WO 97/30082 vy
PCT/FR98/01814 depositadas el 18 de Agosto de 1998) o la
drosomicina (solicitud PCT/FR98/01462 depositada el 8 de
Julio de 1998) Se catardn igualmente los genes gque
codifican péptidos desencadenadores fungicoa en particular
las elicitinas (Kamoun & al , 1993, Panabiéres & al 1995}

Entre los genes que modifican las constituciédn de
plantas modificadas se puede citar en particular los genes
que modifican el contenido y la calidad de ciertos &cidos
grasos esenciales (Patente europea 666918) o incluso el
contenido y la calidad de proteinas, en particular de hojas
y/0 granos de dichas plantas Se citardn en particular los
genes que codifican proteinas enriquecidas en aminodcidos
sulfurados (solicitudes de patente internacicnal WO

98/20133 WO 97/41239 WO 95/31554 WO 94/20828, WO
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92/14822)

La presente invencién se refiere mds particularmente
al tratamiento de plantas genéticamente modificadas que
comprenden un gen heter6logo que confiere a la planta
propiedades de resistencia a las enfermedades De manera
preferente, el gen heterbSlogo confiere a la planta genética-
mente modificada un espectro de actividad complementario del
espectro de actividad de los compuestos segln la invencién
Por espectro complementaric 8se entiende segin la invencadn
un espectro de actividad para el gen heterdlogo distinto del
especto de actividad de los compuestos segin la invencién
o un esgpectro de actividad sobre agentes infecciosos
1dénticos pero que permite un control i1déntico o mejorado
para menoxr dosis de aplicacién en compuestos segin la
invencidn

Finalmente, la invencidén se refiere a la utilizacién

de compuestos segiin la invencibén uUtiles en terapéutica
humana y animal para el tratamiento de enfermedades fingi-
cas como por ejemplo micosis dermatosis enfermedades
causadas por tricofiton y las candidiasis o incluso las
enfermedades causadas por Aspergillus ssp , por ejemplo
Aspergillus fumigatus

Los ejemplos sigulentes ilustran de manera no limita-
tiva algunos ejemplos de compuestos fungicidas segln la
invencién En los ejemplos que siguen "PF" significa "Punto

de fusi6n" y se expresa en lCelsius (1C)

Ejemplo a)

Una mezcla de 12,5 g (12,5 moles) de N-6xido de 23-
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metoxi-4-nitropiridina 7 72 ml (1 1 equivalente) de sulfato
de metilo y 70 ml de 1,2-dicloroetanc se calenté a 701C
durante 2 5 horas Se dej6 enfriar y se afiadieron 70 ml de
agua Se enfrié en un bafio de hielo y de sal, y se
afiadieron en porciones 7,55 g (2 1 moles) de cianuro de
sodio controlando que la temperatura no sobrepasara 101C

Despues de 4 horas de agitacién la mezcla de reaccidn se
extrajo con &ter etilico, se lavd la fase orgénica con agua

se concentrd y el residuo se cromatografid (acetato de etilo
diclorometanc) Se obtuvieron 7 06 g de un aceite amarillo

(rendimiento 53%)

Ejemplo b)

Una mezcla de 6 g {0,0335 moles) de 2-ciano-3-metoxi-
4-nitropiridina obtenida en el ejemplo a) 12 37 g (0,100
moles) de bromuro de acetilo y 36 ml de daimetoxi-1 2-etano
gse calenté a 851C durante 1 5 horas Se dejéd enfriar y se
vertié la mezcla de reaccibn sobre 100 g de hielo traturado
Se afiadieron 30 ml de 1 2-dicloroetano y 8e neutralizd
suavemente hasta pH = 8 con una solucidén acuosa de amoniaco
al 28% Después de la extraccién por 1,2-dicloroetano
lavado con agqua, secado y concentracién, el residuo se
cromatografié (acetato de etilo/heptano, 3 7) para obtener
5,32 g (rendimiento 75%) de un s6lido blanco (PF = 1161C)

Del mismo mcdo, reemplazando el bromuroc de acetilo por
el cloruro de acetilo se obtuvo la 4-cloro-2-c¢iano-3-
metoxipiridina (rendimiento 83%) en forma de un s8élido

blanco (PF = 911C)

Ejemplo c):
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En 1 g (0 0155 moles) de nitruro de sodio en 25 ml de
dimetilformamida a 01C se afiadieron suavemente 3 g (0,0141
moles) de 4-bromo-2-ciano-3-metoxipiridina del ejemplo b),
disueltos en 40 ml de dimetilformamida Se dej)é la mezcla
bajo agitaci6n durante 6 horas a temperatura ambiente Se
diluydé la mezcla de reaccién en 200 ml de agua helada y se
extrajo con diclorometano Se lavé la fase orginica dos
veces CONn agua, Se seca, se concentra y se cromatografia el
residuo (acetato de etilo/heptano, 3 7) Se obtuvieron 0 87

g {rendimiento 35% de un s6lido 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 &cado
clorhidrico al 37% se calent6 a 1001C durante 12 horas
Despues de enfriamiento el sb8lido formado se filtrs, lavd
una vez Con agua y tres veces con acetona y se secd bajo
vacio durante 8 horas Se obtuvieron 1 78 g {(rendimiento B86%
de un s6lido amarillo (PF = 2281C)

De la misma manera, se obtuvieron los hidroxi-acidos

siguientes
Y Hidracido Rendt®, PF (1C)
cido 4-bromo-3- adlido amarillo

hidroxipiconilico HBr 82% 2301C
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acido 4-azido-3- s6lido violeta
hidroxipiconilico HC1 63%
acido 3 4-dihi- s8d6lido blanco
droxipiconilico HBr 74% 2641C

Ejemplo e)

3 g (0 017 moles) de 2-ciano-metoxi-4-nitropiridina
obtenida en el ejemplo a) y una soluciébn de metilato de
sodio preparada con 0,77 g (0,33 moles) de sodio y 65 ml de
metanol se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas
Se afiadieron 100 ml de agua, se eliminé el metancl y la fase
acuosa se extrajo con dicleorometano La fase orgénica se
lavé con agua, se secd se concentrd y el residuo se
cromatografid (acetato de etilo/etano, 1 1) para obtener

1 96 g (rendimiento 72%) de un s6lido blance (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 851C durante 5
horas Después de enfriamiento y adicién de 20 mi de agua la
mezcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad El1 residuo
se extrajo tres veces con metanol caliente La fase metand-
lica enfriada y filtrada se concentré Se obtuvieron 1,51 g
{(rendaimiento 97%) de un producto de aspecto de miel marrén

utilizado en bruto

Ejemplo g)
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2,5 g {0,015 molea) de 2-ciano-3-hidroxi-4-tiometoxi-
piridina del ejemplo f) 8 5 de hidrdxido de potasio y 25 ml
de agua se calentaron a reflujo durante 2 5 horas Se dejd
enfriar y en un bafio de hielo se neutralizé suavemente con
dcido clorhidrico 1N hasta pH = 2-3 Se filtré el sb6lado
formado Se lavé el s6lido una vez con agua y tres veces con
acetona se secd bajo vacio durante 8 horas Se obtuvieron

1 81 g (rendimiento 68%) de un s6lido blanco (PF = 2471C)

Ejemplo h)
Preparacidén del dcido 3.4-dimetoxipicolinico

1 g de 3,4-dimetoxi-2-cianopiridina obtenida en el
Ejemplo e) y 3 5 g de hidréxido 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 clorhidrico
hasta pH = 2-3 Después de concentracién hasta segquedad el
reasiduo se extra]o tres veces con metanol caliente, se dejo
enfriar se filtrd y se concentrdé Se obtuvo un sbélido

utilizado en bruto

Ejemplo 1)

Preparacién del N-6xido del fcido 3-hadroxapicalinico
A una mezcla de 20 ml de dcido acético y 20 ml de agua

oxigenada, se afiadieron 2 g de &cido 3-hidroxipicolinico 1la

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

c16n de los disolventes bajo vacio el sélido obtenido se

lavd con alcohol caliente para obtener 2 02 g del compuesto

esperado en forma de un s6lido blanco (PF = 1821C)

Ejexplo da preparacidn.
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3-hidroxi-4-metoxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

0 046 g de parafenoxianilina 0,04 g de &4cido 3-
hidroxi-4-metoxipicolinico (obtenido seglin un procedimiento
similar al descrito en el ejemplo g)) 0,034 g de 1l-hidroxi-
benzotriazol y 0,060 g de hidrocloruroc de 1-(3-dimetilami-
nopropil) -3-etilcarbodiimida se calentaron en 2 ml de
piridina entre 75 y 851C durante 1 a 2 horas Después de
enfriamiento, el residuo se recogié en una mezcla de
diclorometano y 2 ml de &cido clorhidrico 1N Después de la
extraccidn por diclorometano, concentracién y cromatografia
gsobre sili.ce se obtuvieron 0,057 g del compuesto del

epigrafe, s6lido amarillo (PF = 1861C)

Elemplo 1. Compuesato nl 76
4-amino-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

A 0,14 g de 4-azido-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolina-
mida {(obtenida a partir del compueste del ejemplo de
preparacidn segin los modos operatorios descritos en los
ejemplos a) a g)) disuelto en una mezcla de etanol/acetato
de etilo 1 2 se afiadi6 una punta de espdtula de paladio
sobre carbono al 10% La hidrogenacidn se realizé a 20 bares
de presién y a temperatura ambiente durante 4-5 horas
Después de filtracién, concentracién y cromatograffa del
residuo en acetato de etilo se obtuvieron 0,099 g de un

s6lide blanco (PF 1971C

Ejexplo 2. Compuesto nl 11l
4 -formamido-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

Se calentaron a reflujo 61 2 mg de anhidrido acético
y 27 6 mg de Acide f6rmico 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 de
8 horas de reflujo, la mezcla de reaccibdn se concentrd y
purificé por cromatografia para dara 39 mg de un sblido

amarillo (PF 208 1C)

Ejemplo 3. Compuesto nl 108
4-amino-3-hidroxi-N-para-[4-(triflurometil) fenoxi] fenil-
picolinamida

Etapa 1.

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

Una mezcla de 25 9 g (0,05 moles) de 4-cloro-3-yodo-N-
para- [4- (triflurometil) fenoxi] fenilpicolinamida {preparada
a partir del A&cido picolinico segin el método descrito
Heterocycles, 47, (1998) 811) v 6,5 g (0,1 mol} de nitruro
de sodioc disuelto en 250 ml de dimetilsulféxido se calentd
a 701C durante 8 horas Después de enfriamiento, la mezcla
se verti1i6 sobre un litro de agua El precipitado obtenido se
fi1ltrd y lavé con éter Se obtuvieron 22,5 g (rendimiento
85%) de un 86lido marrén Rf (heptano/acetato de etilo
50/50) O 45

Etapa 2.

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

Una mezcla de 21 0 g (0 04 mol) de 4-azido-3-yodo-N-
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 hidrolizé durante 1 horas con 100 ml de una

solucién de clorurco de hidréfgenoc 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 1N Después de extraccidn
con acetato de etilo, secado y concentracién, el residuo se
cromatografié sobre gel de silice (acetato de etilo/etano
1 1) para obtener 13,4 g (rendimiento 55%) de un 86lido
amarillo Rf (heptano/acetato de etilo 50%50) 0 29

Etapa J. \

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- (tri1fluorometil) fenoxi]picolinamida disuelta en
una soluciédn de 82 ml de hidréxido de potasio al 50% acuoso
y 20 ml de dimetilsulféxido se calenté durante 8 horas a
901C El medio se vertid en 100 ml de agua y se extrajo con
éter La fase org&nica se secd y evaporS Después de
recristalizacién en metanol se obtuvieron 6,15 g (rendimien-

to 85%) de un 8élido blanco (PF = 2021C)

Los compuestos descritos en las tablas 1 y 2 siguien-

tes se preparan de manera andloga
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Ejemplo 4 Compuesto n° 171

4-cloro-3-mercapto-N-para-{3(trifluorometil) fenoxi] fa-
nilpicolinamida

A una solucién de 100 mg (0 25 mmoles) de 4-cloro-N-
para-{3- (tri1fluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida
(preparada a partir del &cido picolinico seqgin el método
descrito en Heterocycles 47 (1998) 811) en 2 ml de
tetrahidrofurano anhidro a -78 °C se afiadreron en 15
minutos 0 32 ml de una solucibn comercial 2M de di-
igopropilamiduro de 1laitio Después de una hora de
agitacidn a -78°C, se afiadieron 103 mg (0 40 mmoles) de
azufre La mezcla se agitdé tres horas mds a -78°C y
después se Ltrata con una solucién acjuosa saturada de
cloruro de amonio A continuacidn se retiré el baflo frio
Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2x1 ml) Las fases orgdnicas reunidas
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron El residuo se purificd por cromatografia
sobre ¢gel de silice (diclorometano/metanol, 97 3) Se
obtuvieion 61 mg (rendimiento 57 %) de un sb6lido naranja
(APCI- 423 M-1)

Ejemplo S Compuesto n° 186
4-cloro-3-{[(4-metoxifenil)metil] t10}-N-para-[3- (trifluo-
rometil) fenoxl] fenilpicolinamida

A una solucion de 3,71 g (8,73 mmol) de 4-cloro-3-
mercapto-N-para- [3- (tri1fluorometil) fenoxi] fenilpicolina-
mida vy de 1 21 ml (1 equivalente) de trietilamina en 75
ml de tetrahidrofurano se afiaden lentamente 1 38 ml de
cloruro de 4-metoxibenzilo Después de 24 horas de
agitacidédn a temperatura ambiente la mezcla de reaccibn
se lava con agua la fase orgénica se seca sobre sulfato
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de magnesio anhidro y se evapora El residuo se purifica
por cromatografia sobre gel de sfilice (acetato de
etilo/heptano, 50 50) Se obtienen 2 94 g (rendaimiento
62 %) de un aceite oscuro (APCI+, 545, M+l)

Ejemplo 6 Compuesto n® 199
4-azxido-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]ltio)-N-para-[3- (trifluorometil) fenoxi] -
fenilpicolinamida 30 mg (5 equivalentes) de nitruro de
sodio y 1 ml de dimetilformamida se calentd a 60°C
durante canco horas Después de enfriamiento, el
disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice acetato de
etilo/heptano, 50 50 Se obtuvieron 29 mg (rendimiento
57 %) de un aceite amarillo {(APCI+, 552 M+l)

Ejemplo 7 Compuesto n® 207
Preparacién de la 4-amino-3-mercapto-N-para-[3-(trifluo-

rometil) fenoxi] fenilpicolinamida

A una solucién de 200 mg (0,36 mmol) de 4-azido-3-
{[(4-metoxifenil)metil] tio}-N-para- [3- (tr1fluorometil) -
fenoxi] fenilpicolinamida se afiadieron 228 mg (2,4
equivalentes) de trifenilfosfina La mezcla Bse agitd
durante 18 horas a temperatura ambiente, y después Be
traté con 1 ml de una solucidén acuosa al 5% de &cido
clorhidrico Después de 10 minutos, las dos fases se
gepararon y la fase orgdnica se lavé con agua se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd El
residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice
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(acetato de etilo/heptano, 50 50) Se obtuvieron 99 mg
(rendimiento 68 %) de un sélido blanco (APCI+ 404, M-1)

Elemplt 8 Compuesto n® 190
4-1g0-butilamino-3-{[(4-metoxifenil)metil] tioc}-N-para-
[3-(trifluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida

Una solucién de 50 mg (0,092 mmel) de 4-cloro-3-
{[{4-metoxifenil)met1l] t10}-N-para-[3-(trifluorometil)fe-
noxi] fenilpicolinamida en 1 ml de 2iso-butilamina Bse
calento a 60 C durante 24 horas Después de enfriamiento,
se evaporS la amina en exceso y el residuo se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo/heptano, 50 50) Se obtuvieron 29 mg (rendimiento
54 %) de un aceite 1incoloro (APCI+ 582 M+1l)

Ejemplo 9 Compuesto n° 198
4-igso-butilamino-3-mercapto-N-para-[3- (trifluorcmetil) fe-

noxi) fenilpicolinamida

Una solucién de 25 mg (0 043 mmol) de 4-1s50-
butilamino-3-{{(4-metoxifenil)metil)tio}-N-para-[3-(tri-
fluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida y de 45 ml (10
equivalentes) de méta-cresol en 06 ml de &cado
trifluoroacético ae calentaron a 70°C durante 24 horas
Despues de enfriamiento, el &cido trifluoroacético se
evaporé y el residuo se alcalinizdé ligeramente con una
solucié6n acuosa saturada de bacarbonato de scodio La
mezcla se neutralizé hasta pH=7 con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amomio Yy Be extrajo con
diclorometano Las fases orgianicas reunidas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron E1
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de sflice
(acetato de etilo/heptano 50 50) Se obtuvieron 12 mg
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(rendimiento 38 %) de un s86lido amarillo (APCI+, 462,
M+1)

Los compuestos descritos en la tabla 3 saiguiente se

prepararon de manera andloga
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Ejemplos de actividades biolSgicas de los compuestos
de la invencién

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

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

- Agua

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

- Arcilla soporte i1nerte c s p 100%

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

Plantas de r&banos (variedad Pernot) en cubiletes
sembrados sobre un sustrato de turba-tierra puzolana
50/50 y cultivados a 18-20°C, se trataron en la etapa de
los cotiledeones 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
pulverizacién de una suspensién 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 r&banos contaminadas se pusieron en
incubacién durante 6-7 dias a aproximadamente 18°C, en
atmésfera himeda

La calificacién se efectubé 6 a 7 dias después de la
contaminacion por comparacién con las plantas testigos
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En estas condiciones ge observé a la dosis de 250
g/ha una buena proteccién {(al menos 50%) o total con los
compuestos sigulientes 108, 110, 112 115 116, 130 133

Ejemplo B Ensayo 1in vivo 8sobre Septoria nodorum
(septoriosis del trago)

Una suspensibn acuosa, de concentracién 2 g/l de la
materia activa ensayada e obtuvo por trituracién fina
de ésta en la mezcla siguiente

- Agqua

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

- Arcalla soporte i1nerte c s p 100%

Esta suspensidn acuosa se diluyé seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracidn deseada de
materia activa

Plantas de ¢trigo (de la 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 pulverizacibdn de
la suspensién 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
pulverizacién de una suspensidén 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 8&e pusieron en
incubaci1ién durante 72 horas a aproximadamente 18°C en
atmésfera himeda y luege durante 14 horas a 90% de
humedad relatava
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La calificacibén se efectud 15 a 20 dias después de la
contaminacidn, por comparacidn con las plantas testigos

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

Ejemplo C Ensayo 1in vivo 8sobre Magnaporthe grisea
(piriculariosis del arroz)

Una suspensién 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 suelo de KUREHA y cultivadas en un tiesto de
plastico de 33 cm? hasta la etapa de 3-4 hojas, se
trataron por pulverizacién de la suspensién acuosa
precedentemente descrita

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

24 horas después del tratamiento las plantas se
contaminaron por pulverizacién de una suspensién 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 atmésfera hiimeda, y
luego durante S a 7 dias en una cimara de aincubacidén a
20-25°C y 70-90% de humedad relataiva

La calificacidén ge efectué 5 a 7 dias después de la
contaminacién, por recuento de las lesiones scbre la
primera hoja de la planta
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En estas condiciones, sBe observé a la dosis de 250
g/ha una buena proteccién (al menoca 50%) o total con los
compuestos siguientes 62 114 115

Ejemplo D Ensayo 1in vivo sobre Erisyphe graminis f sp
tritici {oidio del trigo)

Una suspensién acuosa de concentracion 2 g/l de la
materia activa ensayada se obtuvo por traituracién fina
de ésta 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 soporte inerte c s p 100%

Esta suspensifn acuosa se diluyd seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentraciédn deseada de
materia activa

Plantas de trigo (de la variedad Audace) en tiestos
sembrados sobre un sustrato de turba-tierra puzolana
50/50 y cultivados a 12°C, Be trataron hasta la etapa de
una hoja (10 cm de altura) por pulverizacidén de la
suspensiédn 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
espolvoreamiento con esporas de Erisyphe graminis £ sp
Tritici efectudndose el espolvoreamiento con ayuda de
plantas enfermas

La calificacidén se efectud 7 a 14 dias después de la
contaminacién, en comparacién con las plantas testigos
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En estas condiciones se observd 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

(R1zotona del arroz)

Una suspensién acuosa, de concentracién 100 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),

gsembradas en suelo de KUREHA y cultivadas en un tiesto de

plastico de 33 cm?

hasta la etapa de 7-8 hojas ae
trataron por pulverizacién de la suspensién acuosa
precedentemente descrita

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

Después de 24 horas, cada planta se contamindé por
deposicién de un disco tratade con agar de cultavo
fingico tomado sobre un cultivo de Rhizoctonia solani
sobre PDA, entre el tallo y la vaina foliar

Las plantas contaminadas se i1ncubaron a continuacién
durante 24 horas a 25°C en una atmésfera al 100% de
humedad y a continuacién se 1incubaron durante 5 a 7
dias a una humedad relativa comprendida entre 70 y 90%

La calificacidbn se efectud 7 dias después de la
contaminaciftn, por medida de la altura de la lesi1i6n 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 in vivo sobre Septoria tritici

(septoriosis del traigo)

Una suspensién acuosa, de concentracién 1 5%, de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituracidén fina de
&gta en una formulacaén del tipo suspensibn concentrada
por ejemplo tal como la descrita en los ejemplos
anteriores denominados SCl, SC2 o SC3)

Esta suspensién acuosa se diluyS seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracién deseada de la
materia activa, es decar, 2 g/l

Plantas de trigo (de 1la variedad Scipion) en
cubiletes 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 pulverizacibén de
la suspensifn acuosa descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con

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

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

o 1 5 g/l de gelatina

. 0 5 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 relativa

La calificacién se efectud 15 a 20 dias después de
la contaminacién en comparaciédn con las plantas testigos
En estas condiciones, se observé a la dosis de 500 g/ha,

una buena proteccién (al menos 50%) con los compuestos
descritos como ejemplo 108
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J-oxecaniloxicar-bonilo un radical
N-alguilcarbamoilo, N N-dialquilcarbamoilo
alcoxicarbonilo alquiltiocarbonilo
haloalcoxicarbonilo alcoxitiocarbonilo
haloalcoxitiocarbonilo alguiltiotiocarbonilo
alguenilc alquinilo N-alquilamino
N,N-dialquilamino N-alquilaminoalquilo vy

N N-dialgquilamincalquile o bien

un radical elegido entre arilo arilalquilo
heterociclilo y heterociclilalguilo
opcicnalmente sustituido con uno o mas radicales
R, y/o arilo y/o aril-alquilo 1iguales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-R, o bien,

R, ¥ R, por un lado o R; Yy R, por otro pueden
estar unidos entre 81, formado asi un ciclo de 4
a B miembros saturado, parcialmente i1nsaturado o
totalmente ansaturado Yy que comprende
opcionalmente uno o mis heteroatomos elegidos
entre azufre oxigeno nitrdgeno y fésforo

T representa un enlace direct¢ o un radical
divalente elegido entre un radical -(CH,),.-
tenlendo m un valor comprendido entre 1 y 12,
ambos 1ncluidos estando dicho radical
opclonalmente interrumpido o limitado por uno o
dos heterodtomos elegidos entre nitrdgeno,
oxigeno y/o azufre un radical oxialquileno
alcoxialquileno, carbonilo (-CO-)

oxicarbonilo (-O~-CO-) carboniloxi (~CO-0-)
sulfinilo (-S0-), sulfonilo (-S0,-} oxisulfonilo
(-0-80,-) sulfoniloxi (-S80,-0-), oxisulfinilo
(-0-80-) sulfiniloxi (-S0-0-) tio (-S8-) oxi
(-0-), vimilo (-C=C-), etinilec (-C=C-), -NR,-
-NR,0- -ONR,- -N=N- -NR,-NR,,- -NR,-S-
-NR,-SO-, -NR,-50,- ~-8-NR,- -SO-NR,- -30,-NR,-
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-CO-NR,-O- y -0-NR,-CO-

e R, se elige entre un atomo de hidrégeno y un
radical arilo o heterociclilo

¢ R, Y R, 1guales o diferentes se eligen
independientemente uno de otro entre un atomo de
hidrogeno un &tomo de haldégenc un radical
hidroxi mercapto nitro, tiocianato azido
ciano o pentafluorosulfonilo un radical alquilo
haloalquilo alcoxa haloalcoxi alquiltio
haloalquiltio alcoxialquilo, halocalcoxialquilo
algquiltioalquilo, halocalquiltiocalquilo
arilalquilo, ciancalquilo cianocalcoxa
cianoalquiltio, alqualsulfinilo,
haloalquilsulfinilo alquilsulfonilo
haloalquilsulfonilo, y alcoxisulfonilo

agl como los posibles N-oxidos 180meros geométricos
y/o opticos enantiSmercs y/o diastereoisdmeros formas
tautomeras sales complejos metdlicos y metaloides de
los compuestos de formula (I) tal como se han definido
aqui anteriormente

con la condicidén de que cuando Q, representa
oxigeno G-2Z representa un radical
dialguilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NH, o un radical N, Q, representa
un radical -NR,R; y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono entonces R; no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono

2 Compuestos seg(n la reivandicaciébn 1 en los
que
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e X, y X, representan cada unoc un atomo de
hadrégeno
¢« siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacidén 1
asl1 como sus posibles N-6xidos 1sdmeros geométricos
y/u opticos, enantiémeros y/o diastereocisémeros formas
tautémeras sales y complejos metdlicos y metaloides
con la condicién de que cuando Q, representa
oxlgeno G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
repiresenta un radical NH, o un radical N, Q, representa
un radical -NR,R; Y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 4tomos de carbono entonces R; no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 dtomos de carbono

3 Compuestos segun la reavandicacion 1 en los
que
e (Q, se elige entre un dtomo de oxigeno y de
azufre
s sgaiendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacaén 1
asi como sus posibles N-oxidos, i1someros geométricos
y/u opticos enantiomeros y/o diastereoisSmeros formas
tautémeras sales y complejos metdlicos y metaloides
con la condicidn de que cuando Q, representa
oxigeno G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
representa un radical NH, o un radical N, Q, representa
un radical -NRR; y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 dtomos de carbono, entonces R; no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono
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4 Compuestos segiin la reivindicacién 1, en los
que
e Z se elige entre un radical alquilo y un &tomo de
hidrogeno o un radical alcoxialquilc haloalcoxi-
alquilo alquilticalquilo haloalquiltiocalquilo
N-alquilamino-alquilo N N-dialquilamino-alquilo
acilamino-alguilo, acilo tioacilo, cianoalquilo,
alcoxitiocarbeonile, N-alguilaminotiocarbenilo,
N,N-dialguilaminotiocarbonilo o alquilsulfinilo
e siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicaciédn 1
asli como sus posibles N-6xidos, i1someros geométricos
y/u 6pticos enantiémeros y/o diastereocisdmeros formas
tautémeras sales y complejos metélicos y metaloides,
con la condicidn de que cuando Q, representa
oxigenc G-Z representa un radical
dialguilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
representa un radical NH, o un radical N, Q, representa
un radical -NR.R, Y R, representa un radical algquilo que
comprende de 1 a 12 &tomos de carbono entonces R; no
puede representar un radical alquilo gque comprende de 1 a
12 alLomos de carbono
5 Compuestos segiin la reivandicacién 1 en los
que
e Y pe elige entre un &tomo de halégeno, un radical
hidroxa mercapto nitro tiocianato azido
ciano pentafluorosulfonilo un radical alquilo
haloalquilo alquiltio, haloalquilitio
alcoxialquilo haloalcoxialquilo,
alquilticalquilo, haloalquiltioalquilo,
alquilsulfinilo haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo halocalquilsulfonilo
alcoxisulfonilo un grupo amino N-algquilamino
N N-dialquilamino -NHCOR,, -NHCSR,,,
N-arilamino N N-diarilamino, arilcarbonilamino,
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ariltiocarbonilamino ariloxitiocarbonilamino vy
N N-arilalquilaminotiocarbonilamino

e gi1endo los demis sustituyentes tal comoc se han
definido en la reivindicacaidn 1

as1 comoc sus posibles N-Oxidos 1sdmeros geométricos
y/u opticos enantiémeros y/o diastereoisSmeros formas
tautdmeras 8sales y complejos metdlicos y metaloides

con la condicidn de que cuando Q, representa
oxilgeno G-Z representa un radical
dialgquirlaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NH, o un radical N,, Q, representa
un radical -NRR; Y R, representa un radical algquiloc gque
comprende de 1 a 12 atomos de carbono entonces R, no
puede representar un radical alquilo gque comprende de 1 a
12 atomos de carbono

6 Compuestos segun la reivindicacién 1 en los
que

e Q, representa un grupo -NR,R; en el que R,
representa un atomo de hidrégeno, y R; se elige
entre un radical alquilo que comprende de 1 a 12
dtomos de carbono en cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido, haloalquilo alcoxi,
haloalcoxi alquiltio haloalquiltio, alguenilo,
alquinilo y un radical elegido entre arilo
arilalquilo heterociclilo y heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mis radicales
R, y/o arilo y/o arilalquilo 1guales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-R,

e plendo los demés sustituyentes tal como se han
definido anteriormente

e siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacién 1



10

15

20

25

30

35

123

asi1 como sus posibles N-6xidos, 1someros geométricos
y/u opticos, enantidmeros y/o diasterecisdmeros formas
tautomeras, sales y complejos metdlicos y metaloides

con la condicién de que cuando Q, representa
oxigeno G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
representa un radical NH, o un radical N, Q, representa
un radical -NRR, Y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 &tomos de carbono entonces R; no
puede repregsentar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono

7 Compuestos segiin la reivindicacién 1 que poseen
las caracteristicas siguientes tomadas aisladamente o en
combinacién

s X, vy X; representan cada uno un &tomo de
hidrégeno

e Z se elige entre un radical alguilo y un atomo de
hidrégenoc o un radical fécilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrégeno por
ejemplo alcoxialquilo haloalcoxi-alqualo
alquilticalquilo, haloalquilticalgquilo
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminocalquiio,
acilaminoalquilo acilo, tioacilo, ciancalquilo
alcoxatiocarbonilo N-alguilaminotiocarbonilo,
N N-dialquilaminotiocarbonilo, o alguilsulfinilo

e Y ge elige entre un Atomo de halégeno un radacal
hidroxi mercapte nitro tiocianato azido
ciano pentafluorosulfonileo un radical alqualo,
haloalquilo alquiltio haloalquiltio
alcoxialgquiloc haloalcoxialquilo
alquiltioalquilo, haloalquilticalgquilo
alquilsulfinilo haloalquilsulfinilo
alquilsulfonilo haloalguilsulfonilo
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alcoxisulfonilo un grupo amino N-alquilamino
N N-dialquilamino -NHCOR,,, -NHCSR,,
N-arilaminoe N N-diarilamino, arilcarbonilamino
ariltiocarboniliamine ariloxitiocarbonilamino
N N-arilalquilaminotiocarbonilamino
s Q, se elige entre un 4tomo de oxigeno y de
azufre
e (, representa un grupo -NR,R; en el que R,
representa un dtomo de hidrdégenc y R, se elige
entre un radical alquilo que comprende de 1 a 12
atomos de carbono en cadena lineal o ramificada
opcionalmente suatituido haloalgquilo alcoxi
haloalcoxi alquiltio haloalquiltio algquenilo
alquinilo y un radical elegado entre arilo,
arilalquilo heterociclilo y heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
R, Y/o arilo y/o arilalquilo 1iguales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-R,
¢ siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicaciébn 1
as1 como sus posibles N-6xi1dos 1s6meros geométricos
y/u épticos enantidmeros y/o diastereoisémeros, formas
tautomeras sales y complejos metdlicos y metaloides
con la condicion de que cuando Q, representa
oxigeno G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
representa un radical NH,, o un radical N, Q, representa
un radical -NR,R, ¥y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 4tomos de carbonc, entonces R; no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 Atomos de carbono
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Compuestos seglin la reivindicacién 1 o la

reivindicacidn 7 que poseen las caracteristicas

sigulientes

X, v X, representan cada uno un atomo de
hidrégeno

Z se elige entre un radical alquilo y un &tomo de
hidrégeno o un radical facilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrégeno por
ejemplo alcoxialquilo haloalcoxi-alquilo
alquilticalquilo halocalquiltioalquilo
N-alquilamino-algquilo N,N-dialquilaminoalquilo
acilaminoalquilo acilo ticacilo cianoalquilo,
alcoxitiocarbonilo N-alquilaminotiocarbonilo

N N-dialquilaminotiocarbonileo o alqualsulfinilo
Y se elige entre un dtomo de halégeno un radical
hidroxi, mercapto nitro tiocianato azido
ciano pentafluorosulfonilo, un radical alquilo
haloalquilo alquiltio halcocalquailtio
alcoxialquilo haloalcoxialquilo
alquiltioalquiloc haloalgquiltiocalguilo
alquilsulfinilo haloalquilsulfinilo
alquilsulfonilo haloalquilsulfonilo
alcoxisulfonilo un grupo amino N-alguilamino
N N-dialquilamino -NHCOR,, -NHCSR,,

N-arilamino N N-diarilamino arilcarbonilamino
ariltiocarbonilamino ariloxitiocarbonilamino
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,

Q, se elige entre un &tomo de oxigeno y de
azufre

Q, representa un grupo -NR,R; en el que R,
representa un dtomo de hidrégeno y R; se elige
entre un radical alquilo que comprende de 1 a 12
atomos de carbono en cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido haloalquilo alcoxi
haloalcoxi alquiltio haloalquiltio alquenilo,

(O
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algquinilo y un radical elegido entre arilo
arilalquilo heterociclilo y heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mads radicales
R, y/o arilo y/o arilalquile aiguales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-R,

s sgiendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacién 1

asl como sus posibles N-oxidos 1smeros geométricos
y/u 6pticos enantiSmeros y/o diastereoisbmeros formas
tautomeras 3ales y complejos metllicos y metaloides

con la condicaidn de que cuando Q, representa
oxigenc G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi Y
representa un radical NH, o un radical N,, Q, representa
un radical -NR,R; ¥ R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono entonces R; no
puede 1epresentar un radical alquiloc que comprende de 1 a
12 atomos de carbono

9 Compuestos seg(in una de las reivindicaciones
precedentes que poseen las caracteristicas siguientes

* X y X, representan cada uno un atomo de
hidrogeno

e 2 se elige entre un radical alquilo y un &tomo de
hidrdgenc o un radical facilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrégeno, por
ejemplo, alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquiltioalquilo haloalquilticalquilo
N-alquilamino-alquilo, N N-dialquilaminoalquilo
acilaminocalquilo acilo ticacilo ciancalquilc
alcoxitiocarbonile WN-alguilaminotiocarbonilo
N N-dialquilaminotiocarbonilo o alquilsulfinilo

(O(
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Y se elige entre un atomo de halégeno un radical
hidroxi azido alquiltio alquilsulfoniloc un
grupo amino ~NHCOR,, y -NHCSR,

Q, representa un idtomo de oxigeno

Q, representa un grupo -NR,R, en el que R,
representa un dtomo de hidrégeno y R; se elige
entre un radical arilo arilalguilo
heterociclilo y heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido con uno © mas radicales
R; y/o arilo y/o arilalquilo iguales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-R,

siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacibn 1

as1 como sus posibles N-oxidos 1sbémeros geométricos
yv/u opticos enantibémeros y/o diasterecisémeros formas
tautomeras sSales y complejos metdlicos y metaloides

Compuestos segun una de las reivandicaciones
precedentes gque son

4-amino-3-hidroxi-N-[4- (4-metilfenoxi) fenil}-2-
piridincarboxamida

4- (formilamino) -3-hadroxi-N-{4-[3-
(trafluorometil) fenoxi] fenil}-2-
piridincarboxamida

4-amino-3-hidroxi-N-{4-[4-
(trafluorometil) fenoxi] fenil}-2-
piridincarboxamida

N-[4- (4-chlorofenoxi) fenil] -4- (formilamino) -3-
hidroxi-2-piridincarboxamida

4- (formilamino) -3-hidroxi-N-{4-[4-
(trifluorometil) fenoxi] fenil}-2-
piridincarboxamida vy

/%
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¢ N-[4-(benciloxi)fenil]-4-(formilamino)-3-hidroxi-
2-piridincarboxamida
as1 comc sus posibles N-6xidos, 1sémeros geométricos
y/u opticos, enantiémeros y/o diasterecisbébmeros, formas
5 tautdémeras sales y complejos metdlicos y metaloides

11 Procedimiento de preparacién de los compuestos
segun una de las reivindicaciones 1 a 10 en los que G
replresenta oxigeno caracterizado porgue se hace
10 reaccionar un compuesto de férmula (IIa)

(Ila)

en la que X, X, Q, ¥ Q, son tal como se han definido en
15 1la reavindicacién 1 y W, y W, 1guales o diferentes

representan independientemente uno de otro un Atomo de

halégeno elegido entre fldor, cloro, bromo o yodo,

con una sal de acido nithidrico, siendo efectuada dicha
20 reaccion en un disolvente polar aprético a reflujo o a

una temperatura comprendida entre 20°C y 200°C

para producir compuestos de férmula (IIIa)

{(IIIa}

25
en la que X, X, Q, vy Q, son tal como se han definado
anteriormente, y W, representa un dtomo de halbégeno
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elegido encre fluor cloro bromo o yodo
que despues son opcionalmente reducidos para dar los
derivados aminicos correspondientes de férmula (IVa)

(Iva)

en la que X, X, Q, vy Q, son tal como se han definido
anteriormente y W representa un dtomc de halégeno
elegido entre fluor cloro bromo o yodo

por accion de un agente reductor, en presencia de un
catalizador

pudiendo después hidreolizarse los deraivados halogenados
de formula (IVa) para dar los derivados
3-hidroxipicolinicos de f6Srmula (Va)

(va)

en la que X, X, Q, Yy Q, son tal come se han definiado
anceriormente

por accion de una base inorginica efectuéndose
generalmente dicha reaccion a una temperatura comprendida
encre 0°C y la temperatura de ebulliciédn del disclvente
en un disolvente polar aprético dipolar

pudiendo someterse a continuacién los compuestos de
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formula (Va) a diversas reacciones de algquilacion bien
conocidas por los expertos en la técnica para producair
compuestos de formula (VIa)

(Via)

en la que X, X, Z Q, y Q, son tal como se han definido
en la reivindicacidén 1

12 Procedimiento de preparacién de los compuestos
sequn una de las reivindicaciones 1 a 10 en los que G
representa azufre, caracterizado porque se hace
reaccionar un compuesto de formula (IIb)

(IIb)

en la que X, X, QA y Q, son tal como se han definido en
la reivaindicacién 1 y W, representa un &tomo de haldgeno
elegido entre flGor, cloro, bromo o yodo,

con una base orgénica para producir compuestos de
f6rmula (IIIb)
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(ITIb)

en laque X, X, %W, Q vy Q, son tal como se han definido
en la reavindicacion 1

pudiendo seguidamente transformarse los tioles de f6rmula
(ITIb) en compuestos de f6rmula (IVb)

(IVb)
10

en la que X, X, W, Q, vy Q, son tal como se han definido
en la reivirndicacibn 1

por reaccidn con un agente alquilante pudiendo
15 transfoimarse seguidamente los compuestos de férmula
(IVb) en compuestos 4-aminicos de f&8rmula (Vb)

(Vb)

20 en laque X, X, Q Q Z R, YR, son tal como se han
definido en la reaivindicacidn 1

(03
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haciendo reaccionar un compuesto de f6rmula R;R,NH o una
sal de mecal alcalino o alcalinotérreo correspondiente
en ausencia de disolvente o en un disolvente aprético
polar a una temperatura comprendida entre 0°C y la

5 temperatura de ebullicién del disolvente

pudiendo transformarse los compuestos de f6rmulas (Vb) en
la que X,, X;, @, Q, R; Y R, son tal como se han definido
en la reivindicacidén 1, y Z representa un agrupamiento 4-

10 metoxibencilico en la 3-tiopiridina correspondiente por
reaccion con un &cido orgdnico siendo efectuada dicha
reacci6n en un disolvente polar prético a reflujo o a
una temperatura comprendida entre 20°C y 200°C

15 para producir compuestos de férmula (VIb)

RQ\N/Rr

X, N SH

xg NN
Q,

(VIb)

en la que X; X, Q, Q, R; Y R, son tal como se han
20 definido en la reivindicacion 1

pudiendo también transformarse los compuestos de férmula
(Ivb) en nitruros de f6rmula (VIIb)

25 (VIIDb)



10

15

20

25

133

en la que X, X, Q1 Q2, y Z son tal como se han
definido en la reivindicacidn 1

por reacciédn con una sal de acido nithidrico en un
disolvente polar aprotico a reflujo o a una temperatura
comprendida entre 20°C y 200°C

pudiendo seguidamente hidrolizarse los compuestos de
formula (VIIb) para dar compuestos de f6rmula (VIIIb)

(VIIIDb)

en la que X, X, Q, vy Q; son tal como se han definido en

la reivindicacitn 1

por accién de un agente reductor en presencia de un
catalizador

Procedimiento de preparacién de los compuestos segiin
una de las reivindicaciones 1 a 10 caracterizado
porque los compuestos de férmulas (Va), (VIa) y
(VIIIb) segin las reivindicaciones 11 y 12 se ponen
en contacto con un agente alquilante en presencia de
un disolvente y opcionalmente de una base con el fin
de producir compuestos de férmulas (IX,) y (IX,)
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(IX,) (IX,)

en las que G X, X, Q Q 2y R,, son tal como se
5 han definido en la reivindicacién 1

pudiendo también someterse los compuestos de férmulas

(VIa) y (IVb) a diversas reacciones de sustitucidén y/o

adicion bien conocidas por los expertos en la técnica
10 para producir todos los compuestos de f6rmula (X)

(X)

en laque G X, X, Q, Q Iy Z son tal como se han
15 definido en la reivaindicacién 1 caso particular de los
compuestos de formula (I) en los gque n representa cero

pudiendo obtenerse los compuestos de fé6rmula general
20 (XI)

(XI)

((D
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caso particular de compuestos segin la reivindicacidn 1
en los que n es 1gqual a 1

por un procedimiento que consiste en poner en contacto un
compuesto de fé6rmula (X) con un agente oxidante

14 Composiciones fungicidas que comprenden como
materia activa una cantidad eficaz de al menos un
compuesto segin una cualquiera de las reavindicaciones 1
a 10 o uno de sus N-6xidos i1sdémeros geométricos y/u
opticos enantiémeros y/o diastereocisSmeros formas
tautémeras sales, complejos metdlicos y metaloides
aceptables en agraicultura

15 Composiciones fungicidas segin la
reivindicacion 14 gque comprenden, ademds de la materia
activa segun una cualquiera de las reivandicaciones 1 a
10 o uno de sus N-6xi1dos, 1s86meros geométricos y/u
épticos enantiomeros y/o diastereocisSmeros formas
tautémeras sSales complejos metdlicos y metaloides
aceptables en agricultura un soporte sélido o liquado,
aceptable en agricultura y/o un agente tensiocactivo
1gualmente aceptable en agricultura asi como,
opcionalmente, uno o mids de otros fungicidas,
insecticidas herbicidas acaricidas atrayentes o
feromonas y otros compuestos con actividad biolégica

16 Composiciones fungicidas segln una de las
reivindicaciones 14 o 15 que comprenden de 0 05 a 99 %
en peso de materia activa

17 Procedimiento de lucha a titulo preventivo o
curativo contra los hongos fitopatSgenos de los cultivos
caracterizado porgque que sSe aplica sobre el suelo o en
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los lugares donde las plantas crecen o son susceptibles
de crecer sobre las hojas, los tallos y/o los frutos de
las plantas o sobre las semillas de las plantas, una
cantidad eficaz (agrondmicamente eficaz) y non fitotéxica
de una materia activa de fédrmula (I) segiin una de las
reivindicaciones 1 a 10, o de una composicidén fungicida
que comprende una materia activa de fédrmula (I)

18 Procedimiento segiin la reivandicacaién 17 en el
que se tratan cultivos de arroz maiz algoddn cereales,
arboles frutales cultivos de oleaginosas, cultivos de
hortalizas y leguminosas, tomates lechugas cultivos de
proteaginosas guisantes solandceas remolacha lino Yy
Arboles forestales asi como los hom6logos genéticamente
modificados de estos cultivos

19 Procedimiento segin una de las reivindicaciones
17 o 18 en el que se tratan las semillas de cereales
arroz maliz algodén arboles frutales o forestales
cultivos de oleaginosas proteaginogas leguminosas
gsolanficeas remolacha o lino asi como los homSlogos
genéticamente modificados de estos cultivos

20 Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 19 caracterizado porgque que las
plantas son plantas genéticamente modificadas

21 Procedimiento segin una cualqulera de las
reivindicaciones 17 a 20 en el que la dosis de materia
activa aplicada est& comprendida entre 10 y 800 g de
materia activa por hectélrea, en caso de los tratamientos
foliares

22 Procedimiento segiin la reivindicacién 21, en el
que la dosis de materia activa aplicada estd comprendida
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entre 50 y 300 g de materia actaiva por hectdrea en caso
de los tratamientos foliares

23 Procedimiento segiin una cualquiera de las
reivindicaciocnes 17 a 20 en el que la dosis de materia
activa aplicada esti comprendida entre 2 y 200 g de
materia activa por 100 kg de semilla en caso del
tratamiento de las semillas

24 Procedimiento segiin la reivindicacién 23 en el
que la dosis de materia activa aplicada estd comprendida
entre 3 y 150 g por 100 kg de semillas en caso del
tratamiento de las semillas

25 Método de tratamiento a titulo preventivo o
curativo de la madera de construccién, por medio de los
compuestos segiin una de las reivandicaciones 1 a 10 o de
composiciones que los contlenen contra los ataques
fingicos, por aplicacidén directa, untamiento, inmersidn o
inyeccion

26 Utilizacién de los compuestos de segin una de
las reivandicaciones 1 a 10 en terapia humana y animal
para el tratamiento de enfermedades fungicas
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestoe de fé6rmula general (I)

n
(1)
en la quen, G, Q,, Q;, X, X, Iy Z eson tal como se han
definido en la descripcién,

procedimiento de preparacién de estos compuestos
composiciones fungicidas que comprenden estos
compuestos
procedimientos de tratamiento de las plantas por

aplicacién de estos compuestos o composiciones

/¢
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Nouveaux composés fongicides

[0001] La présente mvention concetne de pouvesux dénvés de 1'acide
3-hydroxypicolimque, leur procédé de préparation, leur uhhsation comme fongicides,
notamment sous forme de compoxtions fongicides, et les procédés de contrile des

champignons phytopathogénes des cultures & I'de de ces composés ou de ces
compositions.

[0002] Des dénvés de 'acide 3-hyroxypicolmque & acthon fongicide sont connus
dans la hittémture Amnsi, I'antimycine et certming de ses dénvés, décnts notamment
dans la demande de brevet WO-A-99/11127 et par Kuzo SHIBATA et coll (The
Journal of Antiblotics, 51 (12), (1998), 1113-1116), sont présentés comme efficaces
coutre les champignons phytopathogénes des plantes, avec une bonne efficacaté.

[0003] Ces composés connus présentent toutefors le désavantage d'dtre des prodmts
toxiques, cec: interdisant toute utiisaton de ces composés en agriculture pour
I'éradication des maladies phytopathogines des cultures De plus, ces composés sont
15sus de moflts de fermentaton et possident des structures chimiques relativement
complexes. Amns:, les préparations et punfications des ces composés restent des
opérations délicates et cofitcuses, rendant toute synthse industnelle et muse sur le
marché peu rentables

[0004] Des dénvés ammdes de l'scide 3-hydroxypicolimique sont également connus
par la publication de la demande de brevet JP-11228542 Ces dénvés sont présents
comme ayant des activités potenticlles antifongiques et de farble toxicité pour étre
employés dans des produts pharmaccutiques D'autres dénvés de l'acide
3-hydroxypicolinique sont égmlement conmus par la demande de trevet
EP-A-0 650 061 dans laquelle de tels composés sont utthsés comme ntermédisires
de synthése pour la préparation de pyndothiadiazoles

[0005] Amnsi, un premier objet de la présents mvenhon conmste & proposer une
nouvelle famille de dénvés de I'acide 3-hydroxypicohmque ne possédant pas les
inconvéments cités précédemment.
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[0006] Un autre objet de la présente invention est de proposer une nouvelle famille
de composés ayant une activité améliorée, tant quantitativement que quahitativement,
par rapport aux fongicides connus, antimycine ou dénvés Par achvité, on entend une
activité fongicide , par améliorahon quantitative, on entend un meilleur contrdle des
champignons phytopathogdnes sur les cultures, et, par améhoration qualitative, un
spectre d'action plus large, c'est-d-dire un contrfle d'une plus grande vanété de
champignons phytopathogénes des cultures

{0007} Un antre objet de la présente mnvention est de proposer une nouvelle famulle
de composés ayant une toxicité et/ou phytotoxicité et/ou écotoxicité améliorées par
rapport aux composés fongicides connus, notamment I'antimyvcine ct ses dénvés

[0008] Un autre objet de la présente invention est de proposer une nouvetle farmlle
de composés possédant les caracténishques présentées ci<dessus, notamment sur les
cultures comme les céréales, le nz, le mafs, les arbres frutiers, les arbres forestiers, la
vigne, les cultures oléagineuses, les cultures protéagineuses, les cultures maraichéres,
les solanées, I betterave, le hin, les agrumes, le bananier, les cultures ornementales et
le tabac

[0009] Un autre objet de la présente invention est de proposer une nouvelle famille
de dénvés de l'acade 3-hydroxypicolimque possédant les caracténstiques présentées
ci-dessus, notamment sur les cultures comme les céréales, le nz, le mals, les arbres
frutiers, les arbres forestiers, la vigne, les cultures oléagineuses, les cultures
protéagineuses, les cultures maraichires, les solanées, la betterave, le ln, les
agrumes, le banamer, les cultures omementales et le tabac

[0010] De fagon surprenante, 1l a été trouvé que ces objets peuvent &tre réalisés en
totalité ou en partic, par des dénvés de 1'acide 3-hydroxypicohimque tels que ceux
décnts dans la présente mvention
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Définition générale de I'myention
[0011] L'invention concerne des dénvés de l'acide 3-hydroxypicolmique, de formule

générale (T)
Y
X, 02
| q
X N
©), @ o
dans lesquels
e nreprésente Ooul,

Q, est chois1 parmu l'atome d oxygéne, de soufre, le groupe NR, et le
groupe N-NR.R,,

Q, est choiss parnn le groupe OR,, SR, et le groupe -NRR,,
ou bien

Q, et Q, peuvent former ensemble un cycle de 5 A 7 atomes contenant 2 &
3 atomes d'oxygéne ct/ou d'azote, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux 1dentiques ou différents choisis parmt les halogénes,
les radicaux alkyle et haloalkyle,

Z est choim pamu |'atome d hydrogéne, le radical cyano, un radical
alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycloalkyle,
alcényle, alcynyle, cyanoalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle, haloalkoxy-
alkyle, alkylthicalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylsminoalkyle,
N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle,
amnocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamno-carbonyle
N\N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythocarbonyle
N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle,
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkyisulfonyle, haloalkylsulfonyle,
alkoxysulfonyle, ammosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle,
N \N-dialkylammosulfonyle, arylsulfinyle, arylsulfonyle, aryloxy-
sulfonyle, N-arylaminosulfonyle, N,N-diarylaminosulfonyle, et
N,N-arylalkylsminosulfonyle ,

Y est chois1 parm I'atome d'hydrogéne, un atome d’halogine,

le radical hydroxy mercapto, mtro, thiocyanato, emdo cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy,
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alkylthio, haloalkylthuo, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthoalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio,
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle,
alkoxysulfonyle,
un groupe cycloalkyle, halocycloalkyle, alcényle, alcynyle, alcényloxy
alcynyloxy, alcénylthio, alcynylthio,
un groupe amno, N-alkylammo, N,N-dialkylemino, -NHCOR,,
-NHCSR,,, N-alkylaminocarbonylamino N,N-dialkylaminocarbonyl-
ammno, amnoalkyle, N-slkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle,
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl
aminothiocarbonylamino, N,N-dialkylaminothiocarbonylamino,
N)N-arylalkkylaminocarbonylamino, N-alkylsulfinylammo, N-alkyl
sulfonylamino, N-arylsulfinylamino, N-arylsulfonylamino,
N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylammo, N-haloalkoxysulfinyl-
amino, N-haloalkoxysulfonylamino,
N-arylaonno, N, N-diarylamuno, arylcarbonylamino, alkoxy-
carbonylamino, N-arylammocarbonylamino, N,N-diarylamino-
carbonylamino, arylthiocarbonylamno, aryloxythiocarbonylamino,
N-arylamunothiocarbonylamino,  N,N-diarylaminothiocarbonylamino,
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,
un rmadical acyle, carboxy, carbamoyle, N-alkylcarbamoyle,
N,N-dualkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inféneur, N-arylcarbamoyle,
N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-srylalkylcarbamoyle, et
un groupe imuno de formule

wu=<

R7

X, et X, sont identiques ou différents et sont choims mdépendemment
I'un de 'sutre parmu I'atome d'hydrogéne, un atome d'halogine, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyansto, azdo, cysno, pentaflucro-
sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio,
baloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy cyanoalkylthio,
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et
alkoxysulfonyle, ou bien
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X, et X, peuvent également étre joints ensemble, formant ains: un cycle
de 4 & 8 chainons, saturé, particllement insaturé ou totalement insaturé, et
comportant éventuellement un ou plusteurs hétéroatomes choisis parmu le
soufre, 'oxygéne, ['azote et le phosphore,

R, et R, sont identiques ou différents et sont choins mdépendamment Fun
de l'autre parmu un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haioalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy,
carbamoyle, 3-oxétanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle,
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle,
baloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle haloalkoxythiocarbonyle,
alkylthiothiocarbonyle, alcényle, slcynyle, N-alkylemino,
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou
bien

un radical choisi parmu aryle, arylalkyle, hétérocyclyle et
hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou plusieurs dicaux
R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, idenhques ou différents et/ou un
groupement —T-R,, ou bien,

R, R, R;, Ry et R, sont wdentiques ou différents et sont choisis
indépendamment I'un de l'autre parmu I'stome dhydrogine, un radical
alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone en chalne hnéawe ou
ramifide, éventuellement substitué, haloalkyle, cycloalkyle,
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkyltho,
haloalkylthuo,  alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical mtro, cyano, carboxy,
carbamoyle, 3-oxétanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle,
N,N-dhalkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle,
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle,
alkylthiothiocarbonyle, alcényle, alcynyle N-alkylamno,
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylanunoalkyle, ou
bien

un radical chois: parmu aryle, mrylalkyle, hétérocyclyle et
hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
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R, et/ou aryle etou arylalkyle, identiques ou différents et/ou un
groupement —T-Ry, ou bien,

e R, et R, dune part ou R, et R, d'autre part peuvent &tre jomnts ensemble,
formant amnsi un cycle de 4 & 8 chainons, saturé, partiellement insaturé ou
totalement insaturé, et comportant éventucllement un ou plusicurs
hétéroatomes choins parmu le soufre, 'oxygéne, 'azote et le phosphore,

s T représente une Lason directe ou un radical divalent choisi pamu un
radical (CH,),-, m prenant une valeur comprnse entre 1 et 12, bornes
incluses, le dit radical étant éventuellement interrompu ou borné par un
ou deux hétéroatomes choisis parmu l'azote, 'oxygéne et/ou le soufre, un
radical oxyalkyline, alkoxyalkyléne, carbonyle (-CO-),
oxycarbonyle(-0-CO-), carbonyloxy(~CO-0-), sulfinyle (-8O-), sulfonyle
(-SOy), oxysulfonyle (-O-SOy), sulfonyloxy (-S0,-O0-), oxysulfinyle
(-0-S0-), sulfinyloxy (-8O-O-), thio (-S-), oxy (-O-), vinyle (-C=C-),
éthinyle (-C=C-) NR,- -NR,0-, -ONR,-, -N=N-, NRy-NR,,-, -NR; S,
-NRs-SO-, -NRy-80;-, -8-NRy~, -SO-NRy~, SOyNRy-, -CO-NRy-O-, et
~0-NR,-CO-,

e R, est choust parmu I'stome dhydrogine et un radical aryle, ou
hétérocyclyle,

e R, et R, identiques ou différents, sont chowsis indépendamment I'un de
l'autre parmu l'atome d'hydrogéne, un atome dhalogéne, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocysnato, amdo, cyano ou
pentafivorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkyithio, haloalkyltiuo, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthuoalkyle,  arylalkyle,  cyanoalkyle,  cyanoalkoxy,
cyanoalkyltino, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, et alkoxysulfonyle,

ains1 que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométniques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métalhiques et métallofdiques des composés de formule (T) tels qu'ils viennent d'étre
défims,

avec [a restriction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente I'atome
d’hydrogéne ou posséde un madical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur I'stome
d'oxygine porté par le cycle pyndine, Q, représente un radical -NRR; et R,
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peut représenter 'hydrogéne ou un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone

[0012] Les formes tautoméres des composés de formule (I) tels que défims
précédemment, sont également compriscs dans | invention. Par formes tautoméres,
on entend toutes formes 1soménques décntes dans l'ouvrage "The tautomensm of
heterocycles, Advances in Heterocychic Chenustry, Supplement 1" par J Elguero, C.
Martin, A R. Katnitzky et P Linda, édité par Academic Press, New York, 1976,
pages 1-4

[0013] Par aslleurs, les termes génénques survants sont utihisés avec les sigmfications
suivantes

o I'stome dhalogine signifie I'atome de fluor, de chlore, de brome ou
d'iode,

e les radicaux alkyle, amns1 que les groupements compottant ces radicaux
alkyle (alkoxy, alkylcarbonyle ou acyle, etc ) comportent, sauf indication
contraire, de 1 4 6 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifide et
sont éventuellement substitués,

o les radicaux alkyle, alkoxy ect halocycloalkyle halogénés peuvent
comporter un ou plusicurs atormes d'halogénes 1dentiques ou dufférents,

» les radicaux cycloalkyle comportent de 3 A 6 atomes de carbone et sont
éventuellement substitués

¢ les radicaux alcényle et alcynyle, ains1 que les groupements comportant
ces radicaux, comportent, sauf indication contrmre, de 2 4 6 atomes de
carbone en chalne linégire ou ramufiée et sont éventuellement substitués,

¢ le radical acyle sigmfie alkylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle, la partie
alkyle contenant de 1 & 6 atomes de carbone et la partie cycloalkyle
comprenant de 3 & 6 atomes de carbone, sauf précisions contraires et sont
éventuellement substitués,

o le radical alkyléne désigne le radical bivalent (CH,)_- ol m représente
unenterégald 1,2 3,4,50u6,

e le terme "aryl", dans “aryle” et "arylalkyle" sigmifie phényle ou naphtyle,
éventuellement subshtué,
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o le terme "hétérocyclyl” dans "hétérocyclyle" et "hétérocyclylalkyle”
signific un cycle de 4 & 10 chafnons saturé, partiellement insaturé ou
insaturé, éventucliement substitué, comprenant un ou plusieurs
hétéroatomes, 1dentiques ou différents, choisis parmu azote, oxygéne,
soufre, silicium et phosphore,

e lorsque le radical amuno est disubstitué, les deux subshtuants sont
wdentiques ou différents ou bien peuvent constituer ensemble avec 1'atome
d'azote qui les porte un hétérocycle azoté saturé, partiellement insaturé on
insaturéd, de 5 ou 6 atomes au total,

e lorsque le radical carbamoyle est disubstitué, les deux substituants sont
wdentiques ou différents ou bien peuvent constituer ensemble avec I'atome
d'azote qui les porte un hétérocycle azoté saturé, partiellement insaturé ou
wsaturé, de 5 ou 6 atomes au total,

o sauf précision contrawre, I'expression "éventuellement substitué®
quahfiant un groupe orgamque s’applique aux différents radicaux
constituant ce groupe et sigmfic que les différents madicaux sont
éventucllement substitués par un ou plusieurs radicaux R, et/ou aryle
et/ou arylalkyle, 1dentiques ou différents.

[0014] Selon une vanante de la présente invention, celle-c1 concerne des dénvés de
l'acide 3-hydroxypicolimique, de formule générale (I) telle que défime ci-dessus et
pour lesquels

e X, et X; représentent chacun un atome dhydrogéne,

e les autres substituants étant tels que défims précédemment,

ains) que les éventuels N-oxydes, isoméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres ect/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métaihques et métalloldiques des composés de formule (I) tels quils viennent d'étre
défims,

evec |a restniction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente I'stome
d'hydrogéne ou posside un radical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur l'atome
d'oxygéne porté par le cycle pyndine, Q, représente un radical -NR.R, et R,
représente un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne
peut représenter 'hydrogéne ou un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone
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[0015] Selon une autre vanante de la présentc imnvention, celle-ci conceme des
dénvés de l'acide 3-hydroxypicolimque, de formule générale (I) telle que définie
c1-dessus et pour lesquels

s Q, est choist parmu l'atome d’oxygéne et de soufre,

s |es autres substituants étant tels que défims précédemment,

amnst que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou optiques,
énantoméres et/ou diastéréorsoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métalliques et métalloldiques des composés de formule (I) tels qu'ils viennent d'étre
définus

avec la restriction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente 'atome
d'hydrogéne ou posséde un radical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur l'atome
d'oxygéne porté per le cycle pyndmne, Q, représente un radical -NR.R, ¢t R,
représente un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne
peut représenter I'hydrogéne ou un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de
carbone

[0016] Selon une troisiéme vanante de la présente invention, celle<ci conceme des
dénivés de l'acide 3-hydroxypicolimque, de formule générale (I) telle que défime
c1-dessus et pour lesquels
¢ Z est chois1 parma un radical alkyle et I'atome d’hydrogéne ou un radical
chivable susceptible de redonner I'hydrogéne, par exemple, alkoxysalkyle,
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino-
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylamnoalkyle, acyle, thioacyle,
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N,N-dialkylsminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,
* les autres substituants étant tels que défims précédemment,

ains1 que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou opthques,
énanhoméres et/ou dmstéréosoméres, formes tautoméres les sels, complexes
métalliques et métalloTdiques des composés de formule (T) tels qu'ils viennent d'étre
défints,

avec la restnchon que lorsque Q, représente l'oxygéne Z représenie l'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NR R, et R, représente un radical alkyle
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comprenant de 1 A 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter 'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

[0017] Une autre vanante de la présente mnvention conceme des dénvés de l'acide
3-hydroxypicoinique, de formule générale (I) telle que définte ci-dessus et pour
lesquels
o Y est choisi parmu I'stome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, le mdical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato, azdo, cyano,
pentafiuorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkyltio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthuoalkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinmyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, -NHCOR,,, -NHCSR,;, N-arylamino,
N,N-diarylamuno, arylcarbonylamno, arylthiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,
« les autres substituants étant tels que défims précédemment,

ams1 que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou optiques,
énantiomtres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métalliques et métalloidiques des compoaés de formule (I) tels qu'ils viennent d'étre
défins,

avec la restnction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente I'stome
dhydrogéne, Q, représente un radical -NR,R, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 i 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter 'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 A 12 atomes de carbone

[0018] Selon encore une autre vanante de la présente invention, celle-ct concerne des

dénvés de 'acide 3-hydroxypicolimque, de formule générale (I) telle que défime
ci-dessus et pour lesquels

e Q, représente un groupe -NR,R;, dans lequel R, représente I'atome

d'hydrogéne, et R, est choim parm: un radical alkyle comprenant de 1 &

12 atomes de carbone en chaine linémre ou ramufiée, éventuellement

substitué, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio,

aleényle, alcynyle et un radical chois parmu aryle, arylalkyle,
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hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusicurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, :dentiques ou différents

et/ou un groupement —T-R,,
les autres substituants étant tels que défims précédemment,

amm que Jes éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréorsoméres formes tmutoméres, les sels, complexes
métalliques et métallofdiques des composés de formule (T) tels qu'ils viennent d'étre

défims,

avec la restrichion que lorsque Q, représente 'oxygéne, Z représente l'atome
d'hydrogéne et Q, représente un radical -NR.R,, alors R; ne peut représenter un
radical alkyle comprenant de 1 4 12 stomes de carbone.

[0019] Plus particuliérement, la présente invention concerne des dénvés de Yacide

3-hydroxypicolinique, de formule générale (I) telle que définie c1-dessus possédant
les caracténstiques suvantes pnises 1solément ou en combmaison

X, et X, représentont chacun un atome d'hydrogéne,

Z est choin paryu un radical alkyle et I'atome d*hydrogéne ou un radical
chvable susceptible de redonner I'hydrogéne, par exemple, alkoxyalkyle,
hsloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino-
alkyle, NN-dulkylaminoalkyle, acylammoslkyle, acyle, thwoacyle,
cyanoalkyle, alkoxytmocarbonyle, N-alkylaminotimocarbonyle,
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

Y est choisi parmu l'atome d’hydrogéne, un atome d'halogéae, le mdical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyansto, a=ndo, cyamo,
pentafluorosulfonyls, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioatkyle,
haloalkyltinoalkyle, alkylsulfinyle, haloalkyisulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amuno, N-alkylamino,
N,N-dhalkylammno, -NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamno,
N,N-diarylamino, arylcarbonylanuno, aryithiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylamunotiiocarbonylamino,

Q, est chois1 parm I'atome d’oxygéne et de soufre,
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e Q, représentc un groupe -NR.R,, dans lequel R, représente I'stome
d'hydrogéne, et R, est choisi parmu un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chalne linéaire ou ramifiée, éventuellement
substitué, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio,
alcényle, alcynyle et un mdical chois1 parmu aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou erylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement —T-R,,

o les gutres subshtuants étant tels que définus précédemment,

amsi que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métalliques et métallokdiques des composés de formule (I) tels qu'ils viennent d'étre
défims,

avec la restriction que lorsque Q, représente 'oxygéne, Z représente l'atome
d'hydrogine, Q, représente un radical -NRR, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 4 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

[0020] Pius particuliérement encore, ia présente invention conceme des dénvés de
l'acide 3-hydroxypicolimque, de formule générale (I) telle que défime ci-dessus
possédant les caracténstiques swivantes

e X, et X, représentent chacun un atome d’hydrogéne,

e Z est choisi parmu un radical alkyle et I'stome d’hydrogéne ou un radical
chvable susceptible de redonner 'hydrogéne, par exemple, alkoxyalkyle,
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylttuoalkyle, N-alkylamino-
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thicacyle,
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N N-dialkylaminothuocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

e Y est choisi parmu I'atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, le racical
hydroxy,  mercapto, mtro, tiiocyamato, amdo, cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkyltiuo, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkyltoalkyle,
haloalkylthicalkyle alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle un groupe ammno N-alkylamino,
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N,N-dialkylamino, -NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamino
N,N-diarylamino, arylcarbonylamno, arylthiocarbonylamino
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylammo,

Q, est choist parmu l'atomne d’oxygéne et de soufre,

Q; représente un groupe -NR(R,, dans lequel R, représente l'atome
d'hydrogine, et R; est chois: parmu un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chaine hinémre ou ramifiée, éventuellement
substrtué, haloalkyle, alkoxy, haloslkoxy, alkylthio, haloalkylthio,
alcényle, alcynyle et un radical choim pamu aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substtué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement —T-R,,

les autres substituants étant tels que défims précédemment,

ams1 que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métallhiques et métalloldiques des composés de formule (I) tels quils viennent d'étre

défirus,

avec la restniction que lorsque Q, représente Foxygine, Z représente 'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NR,R, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 4 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représeater hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

[0021] Plus spécifiquement encore, la présente invention conceme des dénvés de
l'acide 3-hydroxypicolimique, de formule générale () telle que définie ci-dessus
possédant les caracténishiques suivantes

X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogine,

Z est chois1 parmu un radical alkyle et I'atome d’hydrogéne ou un radical
clivable suscephible de redonner I'hydrogine, par exemple, alkoxyalkyle,
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkyltioelkyle, N-alkylammo-
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylammoalkyle, acyle, thioacyle,
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N,N-dialkylamnothiocarbonyle, ou alkylisulfinyle,
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e Y est chois: parmu l'atome d'hydrogéne un atome d'halogéne, le radical
hydroxy, azdo, alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amino,
-NHCOR,,, et -NHCSR,,, ,

o Q, représente I'atome d'oxygéne,

e (Q, représente un groupe NRR,, dans lequel R, représente l'atome
d'bydrogéne, et R, est choisi parmu un madical aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué per un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement —T-R,,

e les autres substituants étant tels que défims précédemment,

amnst que les éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, les sels, complexes
métalliques et métallofdiques des composés de formule (I) tels qu'ils viennent d'étre
défims

[{0022] Dans le cadre de la présente mvention, le terme "aryle” sigmifie phényle on
paphtyle, le terme "arylalkyle” sigmfiant alors phénylalkyle ou naphtylalkyle, plus
particulidrement benzyle, phénéthyle, phéaylpropyle, phénylbutyle, naphtylméthyle,
naphtyléthyle, naphtylpropyle, ou naphtylbutyle 11 est entendu que ces différents
radicaux peuvent étre éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux R, et/ou
aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents

[0023] Les termes héterocyclyle et hétérocyclylalkyle sont défimis de fagon simulare,
éant entendu que "hétérocycle” sigmfie un monocycle ou un bicycle de 4 & 10
chatnons saturé, particllement msaturé ou insaturé, comprenant au momns un
hétéroatome chois parmi azote, oxygéne, soufre, silicium et phosphore

[0024] Plus particulidrement le terme "hétérocycle™ s'entend comme étant un des
cycles (1) & (v) smvants
e uncycled 5 maillons décnt par la formule (1)

B?
Qr
Bd
@
dans laquelle chacun des groupes de la histe B!, B?, B, B, est chom



10

15

a5

parmu les atomes de carbone, d azote, d’oxygéne et de soufre de telle
sorte que ladite histe comprenne de 0 & 3 atomes de carbone, de 0 & 1
atome de soufre, de 0 & | atome d’oxygéne et de 0 4 4 atomes d’azote ,
un cycle & 6 maillons décrit par la formule (1)

DL
/@)
i
(w)
dans laquelle chacun des groupes de 1a hste D1, D2, D3, D4 D5 est
chois: parm les atomes de carbone ou d’azote de telle sorte que ladite

liste comprenne de 1 & 4 atomes de carbone et de 1 4 4 atomes d azote ,
deux cycles fusionnés & 6 matllons chacun, décnits par 1a formule (1)

| |
E E”E’
(ui)

dans laquelle chacun des groupes de la liste El, E2, E3, E4, ES, ES, E7,
ES est choisi parmi les atomes de carbone ou d’azote de telle sorte que
ladite histe comprenne de 4 & 7 atomes de carbone et de 1 4 4 atomes
d’azote,

un cycle & 6 maillons et un cycle & 5 maillons fusionnés décrits par la
formule (iv)

(wv)

dans laquelle

* chacun des groupes de la liste J1, J2, 13, J4, 15, 16 est choist perm les
atomes de carbone ou d’azote de telle sorte que ladite liste comprenne
de 3 A 6 atomes de carbone, et de 0 i 3 atomes d’azote , et

* chacun des groupes de la histe L1, L2, L3 est chois1 parnu les atomes
de carbone, d azote, d oxygéne ou de soufre de telle sorte que ladite
liste comprenne de 0 & 3 atomes de carbone, de 0 A 1 atome de soufre,
de 0 4 1 atome d’oxygéne et de 0 A J atomes d azote et
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* chacun des groupes de la hste J1, 32, 33, 14, 35, 36, L], 1.2 L3 est
choim de telle fagon que ladite histe comprenne de 3 4 8 atomes de
carbone ,

o deux cycles fusionnés & 5 maillons chacun décrits par la formule (v)

3
<OTOy
T
)
dans laquelle

chacun des groupes de la liste M1, M2, M3, représente les atomes de
carbone, d'azote, d’oxygéne ou de soufre de telle sorte que Iadite liste
comprenne de 0 4 3 atomes de carbone, de 0 4 1 atome de soufre,de 0 d 1
atome d’oxygéne et de 0 4 3 atomes d’azote ,

chacun des groupes de la bste T!, T2, T3 représentent les atomes de
carbone, d’azote, d"oxygéne ou de soufre de telle sorte que ladite histe
comprenne de 0 4 3 atomes de carbone, de 02 1 atome de soufre, de 04 1
atome d'oxygéne et de 0 A 3 atomes d*azote ,

Z représente I'stome de carbone ou d'azote ,

chacun des groupes de Ia histe M1, M2, M3, T, T2, T3 est chos: de telle
fagon que ladite liste comprenne de 0 & 6 atomes de carbone

[0025] Plus particuliérement encore le terme "hétérocycle” sigmfie dans la présente
mvention furanyle, pyrolyle, thiophfnyle, pyrazolyle, imidazolyle, oxazolyle,
1soxazolyle, thiazolyle, 1sothazolyle, 1,2,3-oxadazolyle, 1,2,4-oxadiazolyle.
1,2,5-oxadiazolyle, 1,3,4-oxadimzolyle, 1,2,3-thiaciazolyle, 1,2,4-thiadiazolyle,
1,2,5+hiadiazolyle, 1,3,4-thiadiazolyle, 1,2,3-tnazolyle, 1,2, 4-tnazolyle, tétrazolyle,
pyndyle, pynmdnyle, pyrannyle, pyndazinyle, 1,2,3-tnazinyle, 1,2,4-tnannyle,
1,3,5-tnaznyle, 1,2,3,4-tétrazinyle, 1,2,3,5-tétraznyle, 1,2,4,5-tétraznyle,
benzmnmudazolyle, indaznlyle, benzotnazolyle, benzoxazolyle, 1,2-benzisoxazolyle,
2,1-bennisoxazolyle, benzothiazolyle, 1,2-benzsothiazolyle, 2,1-benzsothiazolyle,
1,2,3-benzoxadiazolyle, 1,2,5-benzoxadiazolyle, 1,2,3-benzothuadiazolyle,
1,2,5-benzothiadiazolyle,  qumolémnyle, 1soqunolémnyle, qunoxazohnyle,
qunazolinyle, <mnolyle ou phtalazyle, pténdinyle, benzotniaznyle,
1,5-paphthyndinyle, 1,6-naphthyndinyle, 1,7-paphthyndinyle, 1,8-naphthyndinyle,
imdazo[2,1-bjthiazolyle, thieno[3,4-b]pyndyle, punne, ou encore
pyrolo[1,2-b]thiazolyle
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[0026] De mamére tout & fast particulidre, la présente mvention concerne des dénvés
de l'acide 3-hydroxypicolinique, de formule générale (1) telle que défime ci-dessys,
qui sont

e le 3 hydroxy-N-{[3(tnfluorométhyl)benzyljoxy} 2-pyndine

carboxamide,

e le 1-{3-hydroxy-2-[(4-phénoxyamhno)carbonyl]-4-pyndinyl }-1,2-
tnazadién-2-1um,

s  le 4-amino-3-hydroxy-N-{4-[4-(mfluorométhyl)phénoxylphényl}-2-
pyndine carboxamude,

e le 4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-méthylphénoxy)phényl]-2 pyndine
carboxarmde,

e le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[3 (tnfluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndine carboxamude,

¢ le N-[4-(4-chlorophénoxy)phényl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2-
pynidine carboxamide,

e le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(tnfluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndme carboxarmde, et
e le N-[4{(benzyloxy)phényl}-4-(formylamino)-3-hydroxy-2-pyndine
carboxamide
ains1 que les éventucls N oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
éoantioméres et/ou diwastéréoisoméres, formes tsutoméres, les sels, complexes
métalliques et métalloidiques

[0027] Les composés de formule générale (I) et les composés éventuellement
utihsables & titre d'mtermédiaires dans les procédés de prépamation, et qu seront
défims A I'occasion de la descniption de ces procédés, peuvent exister sous une ou
plusicurs formes disoméres géométnques selon le nombre de doubles haisons du
composé Les composés de formule générale (I) od Q, est -NR; ou -N NR,R;
peuvent comporter 2 1soméres géométnques différents notés (E) ou (2) swvant la
configuration des deux doubles haisons La notation E et Z peut étre remplacée
respectivement par les termes syn et anty, ou c1s et trens On se rapportera notamment
d l'ouvrage de E. Elel et § Wilen "Stereochemustry of Orgamic Compounds®, Ed.
Wiley (1994), pour la description et l'utihisation de ces notations.
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[0028] Les composés de formule générale (I) et les composés éventuellement
utilisables & ttre d'intermédiares dans les procédés de préparation, et qu seront
définis A l'occasion de la descniption de ces procédés, peuvent exaster sous une ou
plusicurs formes d'isoméres optiques ou chiraux sclon le nombre de centres
asymétriques du composé L'mvention concerne donc ausst bien tous les 1soméres
optiques que leurs mélanges racémiques ou scalémiques (on désigne par scalémique
un mélange d’énantioméres dans des proportions différentes), ains1 que les mélanges
de tous les stéréoisoméres possibles en toutes proportions La séparation des
diastérémsoméres et/ou des 1soméres optiques peut s'effectuer selon les méthodes
connues en so1 (E Ehel ibid)

[0029] La présente invention concemne également le procédé de préparation des
composés de formule générale (T) et des composés éventuellement utihsables & titre
d''ntermédiaires dans les procédés de préparation. Ces composés peuvent étre
préparés selon la méthode de prépamation générale décrite ci-dessous Bien que
génémale, cette méthode de préparation fournit I'ensemble des conditions opératoires A
mettre en ceuvre pour la synthése des composés de formule (I) selon la présente
invention Il est bien entendu cependant que 'homme du méter saura adapter cette
méthode en fonction des spécifités de chacun des composés qu'll voudm synthétiser

[0030] La préparation des réactfs utilisés dans I'une ou lautre des méthodes de
préparation générale, est habitucllement connue en soi et est habituellement décrite
spécifiquement dans 'art anténeur ou d'une mamére telle que 'homme de l'art peut
'adapter au but souhaité L'art anténeur utthsable par 'homme de I'art pour établir les
conditions de préparation des réactifs, peut &tre trouvé dans de nombreux ouvrages
généraux de chuimue comme "Advanced Organic Chemustry” de J March, Ed Wiley
(1992), "Methoden der orgamschen Chemie" (Houben-Weyl), Ed Georg Thieme
Verlag ou les "Chemical Abstracts” Ed. Amencan Chemical Society ansi que dans
les bases de données informatiques accessibles au public.

[0031] Les composés de formule générale (I) peuvent avantageusement &tre préparés
A partir dun composé de fommle‘(ll) (décnt par exemple dans le brevet
US-5,652,363)



10

I5

«18 -

X, N 0-Me
|
X; yi
o an

dens lequel X, et X, sont tels que défims précédemment,

qu est mis au contact d'un cyanure, de dénvés aicalins ou alcalino-terreux de [ acide
cyanhydnque en présence d un agent alkylant et d'un solvant ou de cyanure de
tnméthylsilyle en présence de chlorure de diméthylcarbamoyle et d'un solvant,

pour conduire aux composés de formule (III)

am
dans lequel X, et X; sont tels que défims précédemment

[0032] Les composés de formule (IIT) ci-dessus peuvent étre transformés en dénvés
halogénés comrespondants de formule (IVa)

X, A 0-CH,

X; W S
SN ave)

dans lesquels X, et X, sont tels que précédemment défims et X représente un atome

d'halogéne chois: parm: fluor, chlore, brome ou 10de,

par réaction avec un halogénure d acyle en présence d'un solvant, tel que, de

préférence, mais non exclusivement, un solvant éthéré comme le diéthyléther, le

dusopropyléther, le tétrahydrofurane, le dioxane, le 1,2-diméthoxyéthane

[0033] Les dénvés halogénés de formule (TVa) sont alors hydrolysés en composés de
formule (Ia)
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dans lesquels X, X; et X, sont tels que précédemment défims,
par action dhydracide & chand - ou d'une basc forte minémle, éventuellement en
présence d'eau oxygénée — et éventuellement de tnbromure de bore comme décnt

dans les ouvrages précités

[0034] Une vanante possible pour cette réaction dhydrolyse consiste & traiter le
mitile de formule (IVa) par un acide, en parhiculier I'acide chlorhydnque,
todhydnque ou bromhydrique, ou les acides alkylsulforuques, cette réaction
d’hydrolyse étant réalisée dans 1 acide en excds, en I'absence ou en présence d'un
solvant, au reflux ou  une température compnse entre 20°C et 200°C

[0035] Les composés de formules (TIII) ou (IVa) peuvent également &re mus au
contact d'un alcool ou d'un alcoolate en présence d’un solvant tel que, de préférence,
mais non exclusivement, un solvant protique ou polaire aprotique, pour conduire aux
composés de formule (IVh)

o,alkyb

X, O~CH,

-~

X; W S
N
N avhb)
dans lesquels X, et X, sont tels que précédemment définus,
puis engagés dans une réachon dhydrolyse selon des conditions opératotres
similaires & celles uthlisées pour Ia formation des composés de formule (Ia),

pour conduire aux composés de formules respectives (Ib) et (Ib")

-alkyle
O OH

(Ib) (Iv)
dans lesquels X, et X, sont tels que précédemment défirus.
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[0036] Les composés de formule (IVa) peuvent également &tre transformés en
dérivés d'acide picohimque de formule (Va)

SR,
Xy~ A\ OH

o~
X7 ONTNS,
(Va)

dans lesquels X,, X, et R, sont tels que défims précédemment,

faisant réagir un composé de formule R,;SH, ou un sel alcalin ou alcalino-terreux
correspondant, dans un solvant aprotique polaire, comme le diméthylformamde, Ia
duméthylacétamide, la N-méthylpymrolidone, la diméthylprolyléne-urde, le
diméthylsulfoxyde, & une température comprise entre 0°C et la tempémture
d’ébullition du solvant. Les mitnles de formule (Va) peuvent alors étre engagés dans
une réaction d’hydrolyse pour conduire aux acides correspondants de formule (Ic)

SR,
) & N OH
I
X; N, OH

(Ic)
dans lesquels X, X, et R, sont tels que défims précédemment,
selon une réaction similaire & celle employée pour la formation des composés de
formule (Ia)

[0037] Les halogénures de formule (IVa) peuvent encore étre trautés avec un sel de
l'acide azothydnque, plus particulidrement avec I'azoture de sodium, pour condwre
aux composés de formule (Vb)

(Vb)
dans lesquels X, ¢t X, sont tels que définis précédemment,
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cefte réachon étant condwite préférentiellement dans un solvant polawre aprotique
comme le diméthylformamide, la diméthylacétamide, la N méthylpyrrolidone, la
diméthylprolyléne-urée ou le diméthylsulfoxyde, & une température compnse entre
0°C et la température d’ébullition du solvant.

[0038] Les composés de formule (Vb) peuvent alors &tre hydrolysés sclon des
techniques sumilasres i celles présentées pour la préparation des acides de formule
(1a) ci1-dessus, pour conduire aux acides de formule (Id)

N3
X, S OH
OH
) Tl
o

(1d)
dans lesquels X, et X, sont tels que défims précédemment.

[0039] Les mitrures de formule (Id) sont alors éventuellement réduits en dénvés
aminés de formule (Ic)

NH,

X, N OH
OH

X7 N

(Ie)
dans lesquels X, et X, sont tels que défims précédemment,
par action d'un agent réducteur, tel que par exemple 1'aluminohydrure de ithaum, la
tnphénylphosphine ou I'hydrogéne en présence d'un catalyseur, ou encore tout autre
réducteur comme déenit J March, 1bid, p 1219-1220

[0040] Les acides de formules (Ta) A (Ie) peuvent étre transformés en thioacides, en
dénvés muno (-C(=NR,)) ou encore ammo-muno (-C(=N-NR,R,) selon des
techmques classiques bien connues de 'homme du métier spéciahiste en synthése
Orgamque
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[0041] De méme, les acides (Ia) & (Ic), ou leurs dénvés thio, 1uno et imino-ammo
défims ci-dessus, substitués en position 3 (par rapport & I'atome d'azote pyndinique)
par “OH ou —méthoxy peuvent étre soumus & diverses réactions déjd connues dans
l'art anténeur afin de conduire aux dérivés correspondants substitués en position 3
(par repport & I'atome d'azote pyndimque) par —O-Z, Z étant tel que défim pour les
composés de formule (T)

[0042] Les composés de formule (I) défime précédemment pour lesquels Y
représente le radical amino (-NH,) peuvent #tre mis au contact d'un agent acylant en
présence d’un solvant et éventuellement d’une base Par agent acylant, on entend
préférentiellement mais de mamére non imitative, un halogénure d'acyle, un
anhydnde, un acide, un ester un amide primaire, et leurs homologues thio-, comme
décnit dans J March, ihid, pages 417-424, afin de condwre aux composés de
formules (Via) et (VIb)

NHCOR,, NHCSR,,

(Vla) (VIb),
dans lesquels X,, X, Q, Q,, Z et R,, sont tels que défirus précédemment.

[0043] Les dénvés d'acide picolimque de formule (VII)

Y
X, '\ 0-2
OH
<
Om 1

(Vi)
dans lesquels X,, X,, Q,, n, Z et Y sont tels que définis précédemment,
peuvent &ire mus en contact avec un réactf de formule R,OH, R;SH, ou HNR.R,, R;,
R, R, et R, éant tels que définis précédemment, pour condwre respectivement aux
composés de formules (VIIIa), (VIIIb) et (ViIic) formant I'ensemble des composés
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de formule (VIII)

Y Y Y
2 4
Z 0 Z o] Z N
X NC T xR x N R,
Op @ Oy & Oy
(Ville) (VIIIb) (VIIIc)

cas particuliers des composés de formule (I) dans lesquels Q, représente
respectivement -OR,, -SR,, et -NR R,

[0044] La réaction précédente est réalisée en présence d'un agent activant comme le
chlorure de tionyle, le chlorure d’oxalyle, le dicyclocarbodi-imuide, le chlorhydrate
de 1-(3-duméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodi-imude, le 1-hydroxybenzotnazole,
I'oxychlorure de phosphore ou d’autres comme décnts dans les ouvrages de
référence en présence base organique ou morganmique, en l'absence ou en présence
d'un solvant. Ces réactifs peuvent &tre le cas échéant hiés & unc résine polyménque

[0045] La réaction est généralement effectuée 4 une température compnse entre
-80°C et 180°C (de préférence entre 0°C et 150°C) ou au point d'ébullition du solvant
utihsé Le solvant appropné pour cette réaction peut &tre un hydrocarbure aliphatique
comme le pentane, ['hexane, I'heptane, I'octane, un hydrocarbure aromatque comme
le benzdne, le toludne, les xylénes, les halogénobenzines, un éher comme le
diéthyléther, le di-isopropyléther, le tétrahydrofurane, le dioxane, Ie
diméthoxyéthane, un hydrocarbure halogéné comme Ie dichlorométhane, le
chloroforme, le 1,2-dichloroéthane, le 1,1,1-trachloroéthane, un ester comme l'acétate
de méthyle, Facétate d'éthyle, vn mitnle comme l'acétomitnle, le propiomtnle, le
benzomitnile, un solvant polaire aprotique comme la diméthylformamide, la
diméthylacétarude, la N-méthylpyrrolidone, la diméthylprolyléncurée, le
diméthylsulfoxyde, Ia pyndine ou l'eau. Des mélanges de ces différents solvants
peuvent re également utilisés.

[0046] La durée réactionnelle dépend des conditions utilisées et est généralement

compnse entre 0 1 & 48 h. Comme base organique ou inorgamque approprniée pour
cette réaction, on peut crter les hydroxydes de métaux alcahins et alcalino-terreux
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comme [hydroxyde de sodium, de potassium, de césium ou de calcium, les
alcoolates de métaux alcalins et alcalino-terreux comme le terfio-butylate de
potassium, les hydrures de métaux alcalins et alcalino-terreux, comme I'hydrure de
sodium, de potasstum ou de césium, les carbonates et bicarbonates de métaux
alcalins et alcalino-terreux comme le carbonate de sodium, de potassium, de caleium
ou le bicarbonate de sodium, de potassium ou de calcium, les bases organiques, de
préférences azotées, comme la pyndine, les alkylpyndines, les alkylamines comme la
tnméthylamine, la tnéthylamine ou la di 13opropyléthylamne, les dénvés aza comme
le 1,5-diazabicyclof4 3 O]non-5-&ne ou le 1,8-diazabicyclo[S 4 OJundec-7-éne

[0047] La réaction peut-8tre conduite en utihsant un excés de base liqude & la
température réactionnelle, celle-c1 agissant alors aussi comme solvant On peut citer

les bases organiques azotés comme la pyr:dine ou les alkylpyndines.

[0048] 11 n'y & pas de hmitation stricte pour les proportions relatives des composés de
formule (VII) et de formule (VIII) I est cependant avantageux de choisir un mpport
molsaure (VII) / (VII) compns entre 0,1 et 10, de préférence 0,54 2

[0049) Les composés de formule générale (TX)

- Q
b a .

tas particulters des composés de formule (I) pour lesquels nest égal & 1,
peuvent étre obtenus par un procédé consistant 4 mettre en contact un composé de

formule (X)

\
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cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels n est égal 4 zéro,
avec un agent oxydant comme décnt dans J March, ibid, pp 1200, en parhicuher
I'eau oxygénée ou les peracides carboxyliques, boroniques, sulfunque

[0050] 11 dot étre entendu que les réactions décnites dans les paragraphes précédents
peuvent étre effectuées dans tout ordre différent et convenable pour obtemir les
composés de formule () souhatés L'ordre des réactions sera tout particulidrement
fix¢ par les mmpératifs de compatibhité des différents substtuants du moyau
pyndimque Les compahbilités des différents radicaux et réactifs utilisés sont ben
connues de I'homme du méter qu pourra de plus se référer aux exemples de
préparation des compoasés de formule (I) exposés plus lon dans cette descnption.

[0051] L'nvention concerne aussi des compomtions fongicides comportant une
quantité efficace d'au moins une matiére active de formule (I) Les compositions
fongicides sclon I'mventon comprennent, outre la matitre active de formule (1), les
supports solides ou hquides, acceptables en agnculture et/ou les agents tensioactifs

également acceptables en agniculture En particulier sont utilisables les supports
mertes et usuels et les agents tenmioachifs usuels Ces composiions recouvrent non

seulement les compositions prétes i étre appliquées sur la plante ou semence A traiter
au moyen d'un dispositf adapté, tel qu'un dispositif de pulvénisation ou de poudrage,
mais également les compositions concentrées commerciales quu doivent étre diluées
avant application sur la culture

[0052] Ces compositions fongicides selon l'invention peuvent contenir auss1 toute
sorte d'autres mgrédients tels que, per exemple, des colloides protecteurs, des
adhésifs, des épaississants, des agents thixotropes, des agents de pénétration, des
stabihisants des séquestrants, etic Plus généralement les matires achves peuvent
étre combinéds 4 tous les additifs solides ou liquides correspondant aux techmques
babituelles de la mise en formulation.

[0053] D'me fagon générale, les compomtions selon [I'mvention contiennent
habitueliement de 0,05 & 99 % (en poids) de matidre active, un ou plusieurs supports
solides ou hquides et, éventuellement, un ou plusieurs agents tensioactifs
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[0054] Par le terme "support”, dans le présent exposé, on désigne une matére
organique ou minérale, naturelle ou synthétique, avec Iaquelle ia matiére active est
combinée pour faciiter son application sur les partics de la plante Ce support est
donc généralement merte et 1l doit étre acceptable en agriculture Le support peut étre
solide (argiles, sihicates naturels ou synthétiques, silice, résines, cires engras solides
etc ) ou hquide (eau, alcools notamment le butanol etc )

[0055] L'agent tensioactif peut &re un agent émulsionnant, dispersant ou mousllant
de type 10mque ou non 10mque ou un mélange de tels agents tenmioactifs On peut
citer par exemple des sels d'acides polyacrylhiques des sels d'acides hgnosulfoniques,
des sels d'acides phénolsulfoniques ou naphtalénesulforuques des polycondensats
d'oxyde d'éthyléne sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines
grasses, des phénols substituds (notamment des alkylphénols ou des arylphénols), des
sels d'esters d'acides sulfosucciniques, des dénvés de la taunne (notamment des
alkyltaurates), des esters phosphonques d'alcools ou de phénols polyoxyéthylés, des
esters d'acides gras et de polyols les dénvés 4 fonction sulfates, sulfonates et
phosphates des composés précédents. La présence d'au moins un agent tensioactif est
génémiement indispensable lorsque la matiére active et/ou le support inerte ne sont
pas solubles dans I'eau et que I'agent vecteur de I'application est I'eau

{0056] Amnsi donc, les compositions & usage agncole selon I'nvention peuvent
conterur la matidre active dans de trés larges limites, allant de 0,05 % & 99 % (en
poids) Leur tencur en agent tensioactif est avantageusement compnse entre 5 % et
40% en poxds Sauf indication contrawre les pourcentages donnés dans cette
description sont des pourcentages pondéraux

[0057] Ces compositions selon I''nvention sont elles-mémes sous des formes assez
diverses, sohdes ou hqudes Comme formes de compositons solides, on peut citer
les poudres pour poudrage (& teneur en matidre active pouvant aller jusqu'a 100 %) et
les granulés, notamment ceux obtenus par extrusion, par compectage, par

imprégnation d'un support granulé, per granulstion 4 partir d'une poudre (la teneur en
matidre active dans ces granulés étant entre 0,5 et 80% pour ces derniers cas)

[0058] Les compositions fongicides selon I'nvention peuvent encore ére utilisées
sous forme de poudres pour poudrage , on peut auss: utihiser des composihons
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comprenant 50 g de matitre active et 950 g de talc , on peut auss: utihser des
compositions comprenant 20 g de matidre active, 10 g de silice finement divisée et
970 g de talc , on mélange et broie ces constituants et on applique le mélange par
poudrage.

[0059] Comme formes de compositions liquudes ou desthinées & constituer des
compositions hiquides lors de I'application, on peut citer les solutions, en particulier
les concentrés solubles dans I'ean, les concentrés émulsionnables, les émulsions, les
suspensions concentrées les poudres mowilables {ou poudre 4 pulvénser)

[0060) Les suspensions concentrées, applicables en pulvénsaton, sont préparées de
mamére & obtemir un produit flude stable ne se déposant pas et elles contiennent
babituellement de 10 & 75 % de matidre active, de 0,5 & 15 % d'agents tensicactifs, de
0,1 & 10 9% d'agents thixotropes, de 0 4 10 % d'additfs appropnés, comme des anti-
mousses, des inhubiteurs de corrosion, des stabihisants, des agents de pénétration et
des adhémfs et, comme support, de I'eau ou un hiqude orgamque dans lequel Ia
matiére active est peu ou pas soluble certaines matidres solides organiques ou des
sels minéraux peuvent &re dissous dans le support pour mder & empélcher la
sédimentation ou comme antigels pour l'ean.

[0061] A titre d'exemple, voici une composition de suspension concentrée

Exemple SC 1
- matidre active 500 g
- phosphate de tnstyrylphénol polyéthoxylé 50g
- alkylphénol polyéthoxylé 50g
- polycarboxylate de sodium 20g
- éthyiéne glycol S0g
- huile organopolysiloxanique (antimousse) ig
- polysacchande 1,5g
- eau 316,5g

[0062] Les poudres mouwllables (ou poudre 4 pulvénser) sont habrtuellement
préparées de mamére qu'elles contiennent 20 & 95 % de mabére active, et clles
contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 & 30 % d'un agent
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moullant, de 3 & 20 % d'un agent dispersant, et, quand c'est nécessaire, de 0,1 & 10 %
d'un ou plusieurs stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de pénétration
des adhésifs, ou des agents anhmottants, colorants, etc

[0063] Pour obtenir les poudres 4 pulvénser ou poudres mowllables, on mélange
itmement les matidres actives dans les mélangeurs appropnés avec les substances
additonnelles et on broie avec des moulins ou autres broyeurs appropnés On obtient
par 1i des poudres & pulvénser dont la mowllabihité et la mise en suspension sont
avantageuses , on peut les mettre en suspension avec de l'eau A toute concentration
désirée et ces suspensions sont utilisables trés avantageusement en particulier pour
I'application par exemple sur les fewlles des végétaux ou sur les semences

[0064] A titre d'exemple voici diverses compositions de poudres mowllables (ou
poudres & pulvériser)

Exemple PM 1
- matiére active 50%
alcool gras éthoxylé (agent mowliant) 25%
- phényléthylphénol éthoxylé (agent dispersant) 5%
- crate (Support inerte) 42,5%

Exemple PM 2
- matiére active 10%
- alcool synthétique oxo de type ramufié, en C13 éthoxylé par 8 & 10 oxyde
d'éthyléne (agent mousliant) 0,75%
lignosulfonate de calcium neutre (agent dispersant) 12%
- carbonate de calcium (charge inerte) qsp 100%

Exemple PM 3
Cette poudre moullable contient les mémes ingrédients que dans l'exemple
précédent, dans les proportions ci-aprés

- mahére active 75%
- agent mowliant 1,50%
- agent dispersant 8%

carbonate de calcium (charge inerte) qsp 100%
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Exemple PM 4
- matidre active 90%
- alcool gras éthoxylé¢ (agent mouillant) 4%
- phényléthylphénol éthoxylé (agent dispersant) %
Ezemple PM 5
- matiére active 50%
mélange de tensi0-actifs amoniques et non 10niques
(agent mourliant) 2,5%
- lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5%
argile kaohmque (support inerte) 42,5%

[0065] Les dispersions et émulsions aqueuses, par excmple les compositions
obtenues en diluant 4 lmde d'eau une poudre mouillable selon l''nvention, sont
compnscs dans le cadre général de la présente invention. Les émulsions peuvent étre
du type eau-dans-l'hwile ou buile-dans-l'eau et elles peuvent avoir une consistance
épaisse comme celle d'unc "mayonnaise”

[0066] Les compositions fongicides selon I'nvention peuvent étre formulées sous la
forme de granulés dispersables dans l'eau également compris dans le cadre de
I'nvention. Ces granulés duspersables, de densité apparente généralement comprise
entre environ 0,3 et 0 6 ont une dimension de particules généralement compnise entre
environ 150 et 2000 et de préférence entre 300 et 1500 microns.

[0067] La tencur en matiére active de ces granulés est généralement comprise entre
environ 1% et 90%, ct de préférence entre 25% et 90% Le reste du gramulé est
essentiellement composé d'une charge solide et éventuellement d'adjuvants tensio-
actifs conférant au gramulé des propnétés de dispersibilité dans l'eau Ces granulés
peuvent &tre essenticllement de deux types distincts selon que la charge retenue est
soluble ou non dans I'eau. Lorsque la charge est hydrosoluble, elle peut &tre minérale
ou, de préférence, orgamque. On a obtenu d'excellents résultats avec I'urée Dans le
cas d'une charge msoluble celle-ct est de préférence minérale, comme par exemple le
kaolin cu la bentomte Elle est alors avantageusement accompagnée d'agents tensio
achfs (A raison de 2 4 20% en poids du granulé) dont plus de la moitié est, par
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exemple, constituée par au moins un agent dispersant, essentiellement anionique, tel
quun polynaphtaléne sulfonate alcalin ou alcalino terreux ou un hgnosulfonate
alcalm ou alcalino-terreux, le reste étant constitué par des mowllants non 1oniques ou
anmioniques tel quun alcoyle naphtaléne sulfonate alcalin ou alcahno-terreux. Par
ulleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter d'autres adjuvants
tels que des agents anti-mousse

[0068] Le granulé selon l'invention peut &tre préparé par mélange des ingrédients
nécessaires puis granulation selon plisicurs techmques en so1 connues (drageorr, lit
fluide atormseur, extrusion, etc ) On termune généralement par un concassage suivi
d'un tamisage & la dimension de particule choisie dans les himites mentionnées ci-
dessus On peut encore utiliser des granulés obtenus comme précédemment puis
1mprégnés avec une composition contenant la matiére active.

[0069] De préférence, 11 est obter: par extrusion, en opérant comme indiqué dans les
exemples ci-aprés

Exemple GD1 Granulés dispersables

Dans un mélangeur, on mélange 90 % en poids de matidre active et 10 % d'urée en
perles Le mélange est ensuite broyé dans un broyeur & broches. On obtient une
poudre que I'on humidifie avec environ 8 % en poids d'eau. La poudre hurude est
extrudée dans une extrudeuse & rouleau perforé On obtient un granulé qui est séché
puis concassé et tarmsé, de fagon & ne garder respectivement que les granulés d'une
dimension compnise entre 150 et 2000 microns.

Exemple GD2 Granulés dispersables

Dans un mélangeur, on mélange les constituants suivants
- matiére achve 75%
- agent mowllant (alkylnaphtaléne sulfonste de sodium) 2%
- agent disperssnt (polynaphtaléne sulfonate de sodwum) 8%
- charge 1nerte insoluble dans I'eau (kaolm) 15%

[0070] Ce mélange est granulé en Iit flude, en présence d'eau, puis séché, concassé et
temusé de manidre & obtenir des granulés de dimension compnse emtre 0,15 et
0,80 mm
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[0071] Ces granulés peuvent étre utilisés seuls, en solution ou dispersion dans de
'eau de mamiére & obtemir la dose cherchée Iis peuvent auss: &tre utilisés pour préparer
des assocushons avec d'autres mahédres actives, notamment fongicides, ces dermires &ant

sous la forme de poudres mouillables, ou de pamiléds ou suspenmons aqueuses.

[0072] Les composés de I''nvention peuvent auss: &tre mélangés avec un ou plusieurs
msecticides, fongicides, bacténicides, acancides atiractants ou phéromones ou sutres
composés A activité biologique Les mélanges ainsi obtenus ont une activité 4 spectre
élargi En particulier les composés selon Ia présente invention ne présente pas de
phénoméne de résistance croisée avec les dénvés de strobilunne En effet, les
composés selon I'nvention sont actifs sur un site biochimique différent de celw des
dénivés de strobilunne

[0073] Les mélanges avec d'autres fongicides sont particulidrement avantageux,
notamment les mélanges avec le carbendazm, le thiram, le diéthofencarb la dodine,
le mandbe, le mancozébe, le diflumetonm, I'ethinmol, le bénomyl, le cymoxaml la
fenpropidine, le fenpropimorph, le tnadimefon, le captane le captafol, le folpel, le
thiophanate, le thiabendazole, 1'acide phosphonque et ses dénvés comme le phosetyl-
Al, le chlorothaloml, les compositions fongicides 4 base de cuivre, le dichloran, le
metalaxyl, le propamocarb, le zoxamide, I'prodione, la fénamidone, l'oxadixyl, 1a
vinchlozoline, le tebuconazole, le bromuconazole, le tnticonazole, le difenconazole,
le dimconazole, le metconazole, le penconazole, le propiconazole, la spiroxamine, le
fenhexamide, le prochloraz, le fenanmol, le tnadimeno), le furalaxyl, les dérvés du
cuvre comme [hydroxyde et l'oxychlorure, le probenazole, 1'azoxystrobine, lc
krésoxyméthyl, la tnfloxystrobine, la discostrobine, la picoxystrobme
I’époxiconazole, 1a famoxadone, le fludioxonyl, le pynméthanil, le mépanipyrim, le
cyprodinyl, le qunoxyfen, la ferimzone, le fluazinam, le diméthomorphe, le
bénalaxyl, la blasticidin S, le fluquinconazole, le tricyclazole, lc fluzlazole, les
dénvés de la valinamide comme par exemple l'iprovalicarbe le flutolaml, la
guazatine, lhexaconazole, l'hymexazol, I'soprothiolane, la kazngamycine, le
pencycuron, le phtalide, le pyroquilon, le tétraconazole, le thifluzamtde, la carboxine.

[0074] L'invention a pour autre objet un procédé de lutte, & titre curatif ou préventif,
conire les champignons phytopathogénes des cultures, caracténisé en ce que l'on
applique sur le sol ol poussent ou ol sont susceptibles de pousser les végétaux, sur
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les fewlles et/ou les fruts des végétaux ou sur les semences des végétaux, une
quantité efficace (agronormquement efficace) et non phytotoxique d'une mabére
active de formule (I), de préférence sous forme d'une composition fongicide selon
I"nvention

[0075] Par “"quantté efficace et non phytotoxique” on entend une quanuté de
composttion selon I'mvention suffisante pour permettre le contrdle ou la destruction
des champignons présents ou susceptibles d'apparaitre sur les cultures, et n‘entrafnant
pour lesdites cultures aucun symptime notable de phytotoxicité Une telle quantité
est susceptible de vaner dans de larges limites selon le champignon & combattre, ie
type de culture, les conditions climatiques, et les composés compns dans la
composition fongicide selon '\nvention Cette quantité peut étre déterminée par des
essais systématiques au champ, 4 la portée de 'homme du métier

[0076] L'invention concerne enfin unc méthode de protechon & titre préventif ou
curatif des produits de multiplication des végétaux, ains1 que des végétaux en
résultant contre les maladies fongiques, caracténsée en ce que l'on recouvre lesdits
produits d'une dose efficace et non phytotoxique d'une composition selon I'nvention.

[0077] Les compositions selon l''nvention sont utiles pour traiter les semences de
céréales (blé, seigle, tnticale et orge notamment), de pomme de terre, de coton, de
pois, de colza, de mals de lin ou encore les semences d'arbres foresters (notamment
de résineux) ou encore les semences génétquement modifiées de ces végétaux

[0078] On notera & ce propos que dans le jargon de 'homme de méter, le terme
traitement de semences se rapporte en fait au traitement des gramnes. Les techmques
d'application sont bien connues de | homme de métier et elles peuvent 8tre uthlisées
sans inconvénient dans le cadre de la présente nvention On pourra citer par exemple
le pelhiculage ou l'enrobage Parmu les produits de multiphications des végétaux
concernés, on peut citer notamment les semences ou graines et les tubercules

[0079] Comme cela a été indiqué précédemment, les modalités de recouvrement des
produrts de multiplication des végétaux, notamment des semences, sont bien connues
dans I'art et font appel en particulier aux techmques de pelliculage ou d'enrobage.
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[0080] Les produits et compomitions selon linvention peuvent auss: s'appliquer en
application folsare sur les cultures végétales, c'est-d-dire sur les feullages, les fleurs,
les fruits et/ou les troncs des végétaux concernés

[0081] Parm les végétaux visés par la méthade selon I'nvention, on peut citer le nz,
le mals, le coton, les céréales, comme le blé, I'orge, le tnticale, les arbres fruitiers, en
particulicr pommuers, powners, péchers, vigne, bananiers, orangers, citronnuers, etc |,
ies cultures oléagineuses, par exemple, colza, tounesol, les cultures maraichéres et
légumidres, tomates, salades, les cultures protéagineuses, le pois, les solanées, par
exemple la pomme de terre, la beticrave, le hin, et les arbres forestiers, ains1 que les
homologues génétiquement modifiés de ces cultures

[0082] Parmu les végétanx visés par la méthode selon I''nvention, on peut citer

e e blé, en ce qu conceme la lutte contre les maladies suivantes des
semences les fusanoses (Microdochium ruvale et Fusarium roseum), les
caries (Tilletia carles, Tilletla controversa ou Tilleta indica), la
septonose (Septoria nodorum) , le charbon nu (Ustilago triticl) ,

o le blé, en ce qui conceme ia luite contre les maladies swivantes des parties
aénennes de la plante le péun-verse (Tapesia yallundae Tapesia
aculformis), le piétn-échaudage (Gaeumannomyces gramnis), la
fusariose du pied (F culmorum, F graminearum), la fusanose des épis
(F culmorum, F grammearum, Microdochium nivale), le rhizoctone
(Rhizoctonla cerealis), I'didwum (Erysiphe graminis forma specie tritici),
les rouilles (Puccinia strisformis et Puccinia recondita) et les scptorioses
(Septoria triticl et Septoria nodorum), 'elmnthosponiose (Drechslera
triticl-repentis) ,

o e blé et Forge, en ce qu concemne la lutte contre les mailadies
bacténennes et virales, par exemple a jaumsse nanusante de l'orge ,

o lorge, en ce qu concemne Ia lutte contre les maladies swvantes des
semences les helminthosponoses (Pyrenophora graminea, Pyrenophora
teres et Cochliobolus sativus), le charbon nu (Ustilago nuda) et les
fusanioses (Microdochium nivale et Fusarium roseum) ,

e Tlorge, en ce qui conceme la lutte contre les maladies swivantes des parties
aénemmes de la plante le piétn-verse (Tapesia yallundae), les
helminthosponoses (Pyrenophora teres et Cochliobolus sativus), Yoldium
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(Erysiphe gramimis forma specie hordef), la roulle nmne (Puccinia
hordei) et 1a thynchosponose (Rhynchosporium secalis) ,

la pomme de terre, en ce qui conceme la lutte contre Jes maladies du
tubercule (notamment Helminthosporium solani, Phoma tuberosa
Rhuoctoma solani, Fusarium solani), le mildiou (Phytopthora infestans)
et certaines viroses (virus Y) ,

la pomme de terre en ce qui concerne Iz lutte contre les maladies du
fewllage swvantes lalternanose (Alternaria solani) le mldiou
(Phytophthora infestans) ,

le coton, en ce qui conceme la lutte contre les maladies smvantes des
jeunes plantes 1ssues des semences les fontes de semus et les nécroses du
collet (Rhizoctoma solam, Fusarium oxysporum), la poumture noire des
racines (Thielaviopsis basicola) ,

les cultures protéagineuses, par exemple le pois, en ce qu concerne la
lutte contre les maladies suvantes des semences l'anthracnose
(Ascochyta pisi, Mycosphaerella pinodes), la fusanose (Fusarum
oxysporum), la poumture gnse (Botrytis cinered), le mildiou
(Peronospora prsi) ,

les cultures oléagineuses, par exemple le colza, en ce qu conceme la lutte
contre les maladies suivantes des semences Phoma hingam Alternaria
brassicae et Sclerotinia scleroiorum ,

le mals, en ce quu conceme la Iutte contre les maladies des semences
(Rhzopus sp., Pemcillum sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp et
Gibberella fufikuror)

le hn, en ce qu concerne la lutte contre la maladie des semences
Alternania limcola

les arbres forestiers, en ce qui concerne la jutte contre les fontes de semus
(Fusarium oxysporum, Rhzoctonia solani) ,

le nz en ce qu conceme la lutte contre les maladies sutvantes des parties
aénennes  Ia pynculanose (Magnaporthe grisea), le rhizoctone
(Rhkizoctoma solani) ,

les cultures Iégumiéres en ce qui concemne ia [utte contre les maladies
survantes des semus ou des jeunes plants 1ssus de semences les fontes de
semis et les nécroses du collet (Fusarium oxysporum, Fusartum roseum,
Rhizoctonia solani, Pythum sp ) ,
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® les cultures légumidres en ce qu conceme la lutte contre les maladies
suivantes des parties aénennes la poumture gnse (Botrytis sp ), les
oldiums (notamment Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea
Levelllula towrica), les fusanoses (Fusarium oxysporum, Fusarium
roseum), les cladosponoses (Cladosporrum sp), les alternanoses
(Alternaria sp), les enthracnoses (Colletotrichum sp.), les septorioses
(Septoria sp), le rhuzoctone (Rhizoctoma solani), les mildious (par
exeraple Bremia lactucae, Peronospora sp, Preudoperonospora sp,

Phytophthora sp) ,
o les arbres frubers en ce qui concerne les maladies des parties aénennes

la monliose (Monilia fructigenae M laxa), la tavelure (Venturia
inoequalis), I'otdium (Podosphaera leucotricha) ,

e la vigne en ce qu concerne les maladies du femllage notamment la
pourritwre gnse (Botrytis cinerea), I'cidium (Uncinula necator), le black-
rot (Guignardia biwelli), le mldiou (Plasmopara viticola) ,

e la betterave en ce qu conceme les maladies smvantes des parhes

aénénnes la cercosponiose (Cercospora beticola), I'ofdium (Erysiphe
beticola), la ramulanose (Ramularia beticola)

[0083] Le blé et le iz sont les végétaux préférés pour la mise en ceuvre de Ia méthode
selon I''nvention,

[0084] Dans le cas des traitements de végétaux, la dose de composition apphiquée eat,
en général et de facon avantageuse, compnse entre 10 et 800 g / ha, de préférence 50
& 300 g / ha de matiére active pour des applications en trartement fohiare

La dose de composthon appliquée est, en général, de fagon avantageuse telle que la
dose de matidre active est compnse entre 2 et 200 g de matidre active par 100 kg de
semence, de préférence entre 3 et 150 g par 100 kg dans le cas des trmtements de
semences 1l est bien entendu que les doses indiquées ci-dessus le sont 3 titre
d'exemples dllustration de Invention. L'horome du métier saura adapter les doses
d'spplication en fonction de {a nature de Ia culture 4 trarter

[0085] La présente invention conceme également le tratement des plentes
génétiquement modifiées svec les composés selon | invention ou les composthions
agrochimiques selon I'invention. Les plantes génétiquement modifiées sont des

- - —— - -
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plantes dans le génome desquelles un géne hétérologue codant pour une protéine
d’intérét a été intégré de manidre stable

[0086] Par gine hétérologue codant pour une protdine d'ntérét on entend
essenticllement selon | invention les génes conférant 4 Ia plante transformée de
nouvelles propnétés agronomiques, ou les gines d’améhoration de Ia qualité
agronomique de la plante transformée

[0087] Parmu les génes conférant de nouvelles propnétés agronomiques aux plantes
transformées, on peut citer les génes conférant unc tolérance A certains herbicides,
ceux conférant une résistance & certamns insectes, ceux conférant une tolérance 3
certaines maladies, etc. De tels génes sont notamment décnts dans les demandes de
brevet WO 91/02071 et WO 95/06128

[0088] Parm: les génes conférant une tolérance & certains herbicides, on peut citer le
géne Bar conférant une tolérance au bialaphos, le géne codant pour une EPSPS
appropniée conférant une rémistance aux herbicides ayant I'EPSPS comme cible
comme le glyphosate et ses sels (US 4,535,060, US 4,769,061, US 5,094,945, US
4,940,835, US 5,188,642, US 4,971,908, US 5,145,783, US 5,310,667, US
5,312,910, US 5,627,061, US 5,633,435, FR 2 736 926) le gine codant pour la
glyphosate oxydoréductase (US 5,463,175), ou encore un géne codant pour une
HPPD conférant une tolérance aux herbicides ayant pour cible I'HPPD comme les
1soxazoles, notamment 1 isoxafutole (FR. 95 06800, FR 95 13570), les dicétonitriles
(EP 496 630 EP 496 631) ou les tnicétones, notamment la sulcotrione (EP 625 505,
EP 625 508, US 5,506,195) De tels génes codant pour une HPPD conférant une
tolérance aux herbicides ayant pour cible I'HPPD sont décrits dans la demande de
brevet WO 96/38567

[0089] Dans les cas des gines codant pour EPSPS ou HPPD, et plus parhicuhidqrement
pour les génes ci-dessus, Ia séquence codant pour ces enzymes est avantageusement
précédée par une séquence codant pour un peptide de transit, en particulier pour le
peptide de transit dit peptide de transit optimusé décnit dans les brevets US 5,510 471
ou US 5,633,448
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[0090] Parmi les génes conférant de nouvelles propriétés de résistance aux nsectes,
on citera plus particubirement les génes codant pour les protéines Bf largement
décrites dans 1a littérature et bien connues de I’homme du métier On citera auss: les
génes codant pour les proténes extraites de bacténes comme Photorabdus
(WO 97/17432 et WO 98/08932)

[0091] Parmu les génes confémnt de nouvelles propnétés de résistance aux maladies
on citera notamment les génes codant pour les chitinases, les glucanases, 1’oxalate
oxydase, toutes ces protémes et leurs séquences codantes étant largement décntes
dans la littérature, ou encore les génes codant pour des peptides antibactériens et/ou
antifongiques, en particulier des peptides de mons de 100 acides aminés nches en
cystéines comme les thionines oy défensines de plantes, et plus particulidrement les
peptides lytiques de toutes ongines comprenant un ou plusieurs ponts disulfures entre
les cystéines et des régions comprenant des acides aminés basiques, notamment les
peptdes lybques smvants I1’androctomne (WO 97/30082 et PCT/FR98/01814,
déposée le 18 200t 1998) ou la drosomucine (PCT/FR98/01462, déposée le 8 juillet

1998) On citera également les génes codant pour des peptides éliciteurs fongiques,
en particulier les élicitnes (Kamoun & al , 1993 , Panabiéres & al , 1995)

[0092] Parmu les génes modifiant la constitution des plantes modifiées, on peut citer
en particulier les génes modifiant la teneur et la qualité de certamns acides gras
essentiels (EP 666 918) ou encore la teneur et la qualité des protéines, en particuliers
dans les fewilles et/ou les grames desdites plantes On citera en particulier les génes
codant pour des protéines ennchies en acides aminés soufrés (Kont, A A. & al , Eur
J Biochem (1991) 195, 329-334 , WO 98/20133 , WO 97/41239 , WO 95/31554 ,
WO 94/20828 , WO 92/14822)

[0093] La présente invention conceme plus particulirement le trastement des plantes
génétiquement modifiées comprenant un gine hétérologue conférant & la plante des
propriétés de résistance aux maladies De maniére préférenticile, Ie géne hétérologue
confére i la plante génétiquement modifiée un spectre d’activité complémentare du
spectre d’activité des composés selon I'invention.

[0094] Par spectre complémentaire, on entend selon I’ invention un spectre d’acivité
pour le géne hétérologue distinct du spectre d’activité des composés selon



10

15

25

-39-

I"'mvention, ou un gpectre d’activité portant sur des agents infectieux identiques mas
permettant un contrfle 1dentique ou amélioré pour de moindre doses d’spplication en
composés sclon 1'invention.

[0095] Les exemples swvants iilustrent de mameére non mitative quelques exemples
de composés fongicides selon l''nvention Dans les exemples qn swvent, "PF"
signifie "Point de Fusion" et est expnimé en © Celsius (°C)

Exemple a})
Pri ! a2 -mé 1y

Un mélange de 12,5g (12,5 moles) du N-oxyde de la 3 méthoxy-4-
nitropyndmne, 7,72 ml (1 1 eq) de sulfate de méthyle et 70 ml de 1,2-dichoroéthane
est chauffé & 70°C pendant 2,5 heures On laisse refroidir et on ajoute 70 ml d eau.
On refroidst dans un bain de glace et de sel et on addihonne, par portions, 7,55 g
(2,1 moles) de cyanure de sodium en contr8lant que la température ne dépasse pas
10°C Aprés 4 heures d agitation, le mélange réactionnel est extrait avec 1'éther
éthylique, la phase orgamque est lavée & l'eau, concentrée et le résidu
chromatographié (acétate d'éthyle/dichlorométhane) On obtient 7,06 g d* une huile

jaune (Rendement 53 %)

Exemple b)
Préparation de 4-broma-2-cyano-3-méthexypyridine

Un mélange de 6 g (0,0335 moles) de 2-cyano-3-méthoxy-4-nitropyndine
obtenue dans 'exemple a), 12,37 g (0,100 moles) de bromure d'scetyle et 36 ml de
diméthoxy-1,2-éthane est chauffé & 85°C pendant 1,5 heures. On laisse refroidir et on
verse la réaction sur 100 g de glace pilée On gjoute 30 mi de 1,2-dichloroéthane et
on neutralise doucement jusqu’ & pH =8 avec une solution aqueuse d’ammonuac
28% Aprds extraction par du 1,2-dichloroéthane, lavage A I'ean, séchage et
concentration, le résidu est chromatographié (acétate d'éthyle/heptane, 3 7) pour
obterur 5,32 g (rendement 75%) d’un solide blanc (PF = 116°C)

De la méme manidre, en remplacant le bromure d acétyle par le chlorure
d'acétyle est obtenue 1a 4-chloro-2-cyano-3-méthoxypyndine (rendement 83%) sous
forme d"un solide blanc (PF = 91°C)
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Exemple )

Sur l g (00155 moles) de ntrure de sodum dans 25 ml de
duméthylformamude & 0°C, on ajoute doucement, 3 g (0 0141 moles) de 4-bromo-2-
cyano-3-méthoxypyndine de I'exemple b), dissous dans 40 ml de
diméthylformanude On lmsse le mélange sous agitahon pendant 6 jours &
température ambiante On dilue la réaction dans 200 ml d cau glacée et I'on extrait au
dichlorométhane On lave la phase orgamque deux fois & 'eau, on séche on
concentre et on chromatographe le résidu (acétate d'éthyle/heptane, 3 7) On obtient
0,87g (rendement 35%) d’un solide blanc (PF = 102°C)

Un méhnge de 2g (0 012 moles) de 4-chloro-2-cyano-3-méﬂioxypynd.me
obtenue dans I'exemple b), et 7 ml d'acide chlorhydnque & 37% est chauffé & 100°C
pendant 12 heures. Aprés refroidissement le solide formé est filtré, lavé une fois a
1'eau et trois fois avec de I’acétone et séché sous vide pendant 8 heures On obtient
1,78 g (rendement 86%) d un sohide jaune (PF = 228°C)

De ]la méme manidre, sont obtenus les hydroxy-acides suivants

Y Hydracide Rdt, PF (°C)
acide 4-bromo-3 hydroxypicohmque HBr solide jaune, 82%, 230°C
acide 4-azido-3-hydroxypicolinique HCl solide violet, 63%
acide 3 4-dihydroxypicolinique HBr solide blanc, 74%, 264°C

3 g (0,017 moles) de 2-cynno-3 méﬂw:y-#mlropyndme obtenue dans I'exemple a)
et une solution de méthylate de sodium préparée avec 0,77g (0,033 moles) de sodium
et 65 ml de méthanol sont agités & tempémature ambante pendant 4 h. On ajoute
100 ml d’ esu, on éhmine le méthanol et la phase aqueuse est extrmte avec le
dichlorométhane La phase orgamique est lavée & P’ean, séchée, concentrée et le résudu
chromatographié (acétate d'éthyle/heptane, 1 1) pour obterur 1,96 g (rendement 72%)
d’un sohide blanc (PF = 133°C)
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2gde4—bmmo—2-cylno-3 méthoxypyndmeobtmuedansl‘mple b)et 2,16 g de
thiométhylate de sodium dans 40ml de diméthylformamide anhydre sont chauffés &
85°C pendant 5 heures Aprés refroidissement et ajout de 20m! d’ean, le mélange
réactionnel est concentré 4 sec Le résidu est extrait trois fois avec du méthanol

chaud La phase méthanolique refroidie est filtrée et concentrée On obtient 1,51 g
(rendement 97%) d’un miel marron utilisé brut.

2.5 g (0 015 moles) de 2-cyano-3- hydroxy-4-thnométhoxypyndmc de I'exemple f),
8 5 g dhydroxyde de potassium et 25 ml d’ean sont chauffés & reflux pendant 2,5
heures. On lsmsse refroidir et dans un bamn glacé on neutralise doucement avec de
Pacide chlothydnque IN jusqu’da pH=2-3 On filtre e solide formé On lave le
solide une fois & 1"cau et trois fois avec de ’acétone , on séche sous vide pendant 8
heures On obtient 1,81 g (rendement 68%) d’un solide blanc (PF = 247°C)

1g de 34—d1méthoxy—2-cylnopyndme obtenue dans l'exemple ¢) et 35g
d'hydroxyde de potassium dans 15 ml d esu sont chauffés & 85°C pendant une dem-
beure On lmsse refroadir et dans un ban glacé, on ajoute doucement de l'acide
chlothydnque jusqu’a pH = 2-3 Apris concentration & sec, le résidu est extrait trois
fois avec du méthanol chaud , on lasse refroidir, on filtre et on concentre On obtient

un sohde utihsé brut.

Aunmthngedemmld'mde aoéuqueet20ml d’nuoxygénée, sont ajoutés
2 g d’acide 3-hydroxypicolimque , le tout est porté & 80°C pendant 5 heures. Aprés
éhimunation des solvants sous vide, le sohde obtenu est lavé avec de I’alcool chaud
pour obtemir 2,02g de composé attendu sous la forme dun solide blanc

(PF = 182°C)
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Excmple 1
3-hydroxy-4-méthoxy-N-paraphénoxyphénylpicolnamde

0046g de  parephénoxyamline, 004g decide 3-hydroxy-4-
méthoxypicohmque (obtenu selon un procédé similatre A celu déent dans l'exemple
g), 0,034g de l-hydroxybenzotnazole et 0,060g de chlothydmte de
1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodi-imide sont chauffés dans 2 mi de pyndne
entre 75 et 85°C pendant 1 A 2 heures Apriés refroidissement, le résidu est repns dans
une mélange de dichlorométhane et 2ml d acide chlothydnque IN Aprés extraction
par le dichlorométhane, concentration et chromatographie sur silice on obtient 0,057g
du composé en titre, solide jaune (PF = 186°C)

Exemple 2
4-amino-3-hydroxy-N-paraphénoxyphénylipicolinamide

A 0,14g de 4-amdo 3-hydroxy-N-paraphénoxyphénylpicohnamide (obtenue &
partir du composé de l'exemple 1 selon les modes opératoires décrits dans les
exemples 2) & g))) dissous dans un mélange éthanol/acétate d'éthyle, 1 2, on ajoute
une pointe de spatule de palladium sur charbon & 10%. L'hydrogénation est conduite
4 20 bars de pression et A température ambiante pendant 4-5 heures. Aprés filtration,
concentration et chromatographie du résidu dans 'acétate d'éthyle, on obtient 0,099g
d un solide blanc (PF 197°C)

Exemple 3
4-formamido-3-hydroxy-N-paraphénoxyphénylpicolinamide

On chauffe & reflux 61,2 mg d'anhydnde acétique et 27,6 mg d’ acide formique
pendant 4 heures et on goute 46mg de 4-ammno-3-hydroxy-N-paraphénoxy-
phénylpicohinamide de l'exemple 2, dissous dans 5 ml de tétrahydrofirane Aprés
S heures de reflux, le mélange réactionnmel est concentré et punfié per
chromatographie pour donner 39 mg d'un solide jaunc PF 208°C

Les composés décrits dans les tableaux 1 et 2 suivants sont préparés de mameére
analogue



Tableau1

Q2 oz Y PF
x
oH
""O\Q + +H 114
o
N4
Q Q Hofr +H 151
o
Hacso
H
H Nx
o) N J{CH +H 250
O\G'lg
I-Iﬁ\o
N
o N x M -$-H 234




PF

108

144

116

4-H

4-H

10

1

12




45-

PF

188

185

178

4-H

+H

4-H

o

Iz

H;c/kCHa

13

14

15

16




\A! é‘é

-46-
N Q2 Y PF
18 ; ¥y “+H 120
+u’

"R

o
19 9 ~4H 82

.K--N,
H
HL
H
\
20 NO‘O +-H 72
HL
HL
21 NF o? ~+4-H 124
‘NN
H
CHy

2 4-H -

Oy X




PF
1.58*
138

128

188

+4-H
4-H

~$0H
%o

OH

-47 -




-48

Q2

k) |




-49-

N o-Z Y PF

2 /‘:l; 122

a3 /"(I; 1a2

“ 3|
3

35 /0

38 ~|O. 174




N Q2 oz Y PF
O
a7 a /O/ \O\m Fon /"(l;' 161
+
0
38 Fﬁ \O\m Fon /‘\(‘; 144
+
F
F
F o N
<
39 AO’ \O\ OH _o 170
NH
RN
CHa
HL
° b +
40 \O\ oH _o 182
oy N
HaC X
O
41 é\O\r FoH /t 162
o)
42 mO/ \Om Fou /'t 210




- 51

N Q2 0-2 Y PF
43 : ONOO %u.l /t 158
NH
~+

e Hg
\O
“ 4O 3
N o-om
o)
45 0 Q HO-$- X 140
N+¢
F
F—{—F
T F A OH 4H 150
F
4N F
a7 Q o +H 118
xR
a8 Q‘G JpOH +H 134
3N




-52-

144 gj

N a2 0z Y PF
a
m Q S OH -+ 138
+)
o
\ N

50 b oo -.f

+

F
F
F
F N
51 | . 4O Ny
F
+)
0
52 Q U o y? 188
X—N Gy
H
(o]
53 Q O “oH y 155
+N a




N Q2 o-Z Y PF
0
54 Q Q(F Sk y? 15
+N -
(o)
55 Q ; . -§-oH % 118
~$~N F
H F
HG
HC
56 i /© +OH x 8
x“H He CHy
57 Qo_b A oH -,Er 165
N
'Q'la H o
o N
58 Q% 4-OH "y 250
x-N o




N Q2 oz Y PF
we N
50 o y? 255
x~N ©
H g’
a N
60 C? S Sak -f 235
x—N o
61 I OH ’Er 182
62 ~§oH 3{“ 292
63 ~4-oH x 168




N oz PF
84 —+4-0oH 135
85 4o 185
68 4-OH 181
87 —4-OH 180
a8 —4-OoH 122




N Q2 oz Y PF
© m;
89 ~4-oH * 258
N
o
N
70 Q U 4-OH iy 168
x—N G
o
g
7 F 4o Ny 162
4N ‘
0 N F
Ng
N
CHy
CHa
N
73 ° 4 OH .f 150




-57

N Q2 oz Y PE
0
Re N
74 - OH + 208
N
S P
0 NH
Ng
75 4-OH * 210
x—N 0—CHjy
(s
HC N
\S
78 J-OH + 242
x—N 0—CHa
0
a m
N S
77 4-OH Ny 243
X—” CHa
Ng
78 - CH 212




C

58 -

%
&
.0
o"m‘z
4
2
m/

X 185

\

-4-OH ,f' 118
\

~4-oH yl? 172

~
JOH ..,f 214




PF

172

122

248

188

Vika

/¥

Ve

Vika

*G’l

*d'l

Q2

|

87




m@)%

PF

186

120

148

148

Vika

O

O%

O+

_Q-CI'I

_&—CH

J-CH

*CH

o1




PF

147

O

-61-

2-CH

110

150

~4-OH
4-OH




N a2 oz Y PF
© Q
96 NH o4 X 248
XN
H
w-—o
o
WG N
o7 Q 4-OH y? 260
=N o-ciy
a
08 ~4-OH * 228
a
89 “4-OH Y 140
100 OH f




(o

PF

168

124

174

168

164

O

o+

L

L

O-%

Jra'l

+OH

_Q-CH

A-CH

Q2

101

102

103

104

105




PF

120

76

158

o

0.

o4

o4

*G’I

*OH

_|rd-|

108

107

108

100




65-
N Q2 oz Y PF
O
110 Q \O ™ «I?.H 284
+
O
wl ST, |w=| & | =
x—N ke
H
O
=N
112 O/ O HOg N® 138
N+ +
H
F F 0
N’N-
113 F HO-. N®
i ¥
O
114 Q O <o f’ 271
4N a
(o]
115 Q Q(F 4o y..OH 274
+N ¥ OF




!

66 -
N Q2 o-Z PF
o
116 Q o 252
+N Fp
F
CHy
HL
o
M7 Q A H 272
x—N HL L,
118 Qo—-b 4-CH 204
+Y
cH 0
o i
119 Q A-CH 208
X—N o)
H Hﬁl
y P
HE: N
120 Q 4 OH
X—N o)
H Hﬁ'




67
N Qz 0z Y PF
o
~
121 Q \O -i—"’ * 108
+
o
N\
122 Q Q% *c’) * 108
=
o
123 Q Qo _,r!) \,f thick oll
N
o
N
124 Q Q(F +‘£ ,,? 89
N g F
o
| No
125 +NQ E 20 Ny 92
H

9



-68- Z
N Q2
o-Z Y PF
CHy
HiC
126 °
N
Q/ b 'y
-
HLL CHs
o
SO (]
20
i -.'L thick oll
s H 2
o] N
RO |4
0 * 132
x—NH O
HEL
H 2
HL N
8O [al
20 y,_ 254
x—NH O
HL
hoP°
qa N
| WO |4 >
20 * 212




N Q2 o-Z Y PF
a
N
131 Q _,‘_J, .ﬁ 121
N
a N
132 Q _,‘_é 1? thick ofl
3-NH
o
A 00 Jal v
Jro y,_ ick o1l
4-N\H
O
N
134 Q OU": ,)r(; -f 102
X—N
H
o
N
135 Q \O\a +c£ Ny 114
+N
HC
HyC
o \
138 Q ..;-c{ Ny
i Y-




-70

N° Q2 oz Y PF
F
0
N\
197 Q ‘Qﬁﬁ: -H; % 138
N
o
138 Q O “-oH 34.'"’ 197
+\
F
° F
130 Q o Nk 199
+N
a K
140 Q 4-oH $OH
X—H CHg
141 4-CH w,(.OH 148




71-

i R & R
5 5 5 3 5
3 3 3 3 % 3
.J . O
o=z o o . "
o Q ” “zx od
i ~+ 2T
zx + + X
+ +
2 3 g 3 g g




L

72-

N Q2 o-Z Y PF
Uy
147 Q \O 4o y.m 276
+)
~
148 Q N 187
N F
H
Br
OH o
148 + +* 227
+)
|
\O
160 “rH +* 260
+)
O
\
N
154 Q s 4 OH * 152
)




-73-

N Q2 oz Y PF
F
e d
o ~o
152 Q ~-OH +* 205
+)
o’ o
\O
153 ik +* 161
~$-N
H
Hsc"\—_\
° OH No
154 C . = 148
X—N
H
Q OH \O
155 X CHy - *® 137
H
/O‘ 4-oH Y, o
a 1
156 "'ﬂ *




74

PF

248

154

178

148

135

160

Vata

o-Z

J-OH

.

-OH

*Q ol
CHa

p T

O~cHy

x-—-N
H

157

158

158

160

161

162




75

" : g 5 g 3 2
> S+ Vike Vike Vika Viks Vika
M_ 5 5 5 5 5 3
3 3 i3 3 i3 3
- : : |,
Qo\ YIA N &\A N M N N\a
vm X + s _NH +
L x

z 2 3 - 8 % 2




&

-76-

PF

192

121

113

105

108

EF

i

189

170

171

172

173




-77 -

PF

135

138

13

13

m

165

2N

A NH

174

175

178

1

178

179




-78 -
N* Q2 o 4 PF
Br
180 4N 4o 175
H &
o |
~$+N
H
y
; OH
182 d -+
X—~N’ :
H
(o]
NH
183 J: -$OH
~~N
H
F
F——F
184 . ~+-OH 170
+H g F




79

PF

142

O O Q o] O

> /5§ ~ sa N /s.w s.e
g R & -3 & w & 3 *

N 5 5 5 5 5
© + + + + +

u m
Q| L | Q

3 & Q f

.*N(H ;ﬂH

z 8 8 5 2 2




80 -

N Q2 0z Y PF
N 4
100 @ A —4-OH ’f*o
X~—N
H o
H ?
L oH 05/
191 o -+ -,(s*o
X—N
HHac,o
S41
O H y
§ o
X~—N
H _o
HC
05 0./
193 —4-OH ;8"0




81-

N
Q2 o4 Y PF
HC
e /
104 o %
,O/ nd o | FH | s |
X—N
H
F. F
105 +-oH O
jol
~#N
H
o
198
+,.Q b sl IR
H
o
197 g Q OH NH2
4N d N * =
H
(o]
108 Q F ~4-OH 2
N % =
H S:F




-82-

N Q2 o-Z PF
e, [
109 o 2-OH 248
e
X—N HL
H
o
w (ST |+ .
X—N CHa
H
o
201 Q O 4H 208
N
[+) R E
- QY|+ o
+y
(o]
- LI | 4= -
X~N CHy
H
o
204 Q O ~+4-oH 198
a




N Q2 oz Y PF
(o]
(o]
205 Q/ \Q(F o et 173
N Do Y
(o)
0
208 4 H ard 170
+N *
L)
eV
207 Q O o ’E’ 143
)
5
208 Q \O 4O _’LN'lz 230
N
a
=N
200 Q FoH ‘IEFN 128
4N
H
Lh .
210 Q/ O 4 CH m! 232




84 -
N Q2 o-Z Y PF
a
214 Q “oH £ 2 |asecaze
+y
Hac‘o
n g OH ~~0
212 X \O\ X ~+ 230
o)
H
N
213 X \O\ D X o"Lm
o +
H CHy
N
au| X Q g 3™ oéLm
o +
FF
H
215 k"\O\ d F 3¢H o)\r
o
F
F
F
216 N ™ oJ\n-l




-85-

Tableau 2
Y
oz
|
N
1
o O
N Q2 o-Z Y PF
N a
217 n Q oo 4-H 156
o
4N
218 a g o “$H 158
0
~4-N P
219 FoH -#-H 258
N
H %%
(o) H O
| & o | 40|




N Q2 0-Z Y PF
o)
221 FP Qﬂ + HO4 | -+ 156
H
F F
F
F o
222 ?AO’ Q HO-$- 4-H 150
N
O* .
N
m | ¢ —% W4 | 4
H+
o
a
224 " HO-$- = al 275
u—i—
N
//
25 | q Ho¥ “+H 178




87 -

PF

114

128

176

178

4-H

4-H

4-H

+4-H

4-H

o-Z

e OH

*G-l

_i-ﬂ'l

Q2




N Q2 o-Z Y PF
Q*G o e
231 4 . 172
Q
232 Q/ JCH +H 160




10

15

20

23

35

Exemples d'activités biologiques des composés de I'invention
Exemple A Test in vivo sur Alternaria brassicae (Alternanose des cruciféres)

Une suspenasion aqueuse, de concentration 2 g/l de la matidre active testée est

obtenue par broyage fin de celle-c1 dans le mélange swivant
- cau
- agent tensioactif Tween 80 (oléate de dénvé polyoxyéthyléné du
sorbitan) dilué & 10% dans I'eau 5 ml/mg de mantére active
argile supportinerteqsp 100%

Cette suspension aqueuse est enswite diluée par de I'eau de maruére 4 obtenur la
concentration désirée en matiére active

Des plants de radis (vaniéte Pernot) en godets, semés sur un substrat tourbe
terre-pouzzolane 50/50 et cultivés & 18 20°C, sont traités au stade cotylédons par
pulvénsation de Ia suspension aqueuse décnte ci-dessus

Des plants, utiisés comme témoiwns sont traités par une solution aqueuse ne
contenant pas la matidre achve

Aprés 24 heures, les plants sont contaminés par pulvénsation d'une suspension
aqueuse de spores (40 000 spores par cm3) d"Alternaria brassicae Les spores sont
récoltées sur une culture dgée de 12-13 jours

Les plants de radis contaminés sont mis en incubahon pendant 6-7 jours & 18°C
eaviron, en atmosphére hunude

La notation est cffectuée 6 & 7 jours aprés la contasmnation, en comparaison
avec les plants témoins.

Dans ces conditions, on observe A la dose de 250 g/ha, une protection bonne
(au motns 50%) ou totale avec les composés swivants 198, 200, 202, 206, 206

Exemple B Test in vivo sur Septoria nodorum (septoriose du blé)

Une suspension aqueuse de concentration 2 g/, de la matidre active testée est
obtenue par broyage fin de celle-c1 dans le mélange survant
- cau,
- agent tensioactif Tween 80 (oléate de dénvé polyoxyéthyléné du
sorbitan) dilué & 10% dans 'eau 5 ml/mg de mahiére active,
- argile support inerte qsp 100%
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Cette suspension aqueuse est ensuite diluée par de 1'eau de manidre & obtenir Ia
concentration désirée en matidre active

Des plants blé (vanété Scipion) en godets, semés sur un substrat tourbe
terre-pouzzolane 50/50 et cultivés & 12°C, sont traités au stade 1 fewlle (10 cm de
hauteur) par pulvénsation de la suspension aqueuse décnte ci-dessus

Des plants, utilisés comme témoins, sont trautés par une solution aqueuse ne
contenant pas la matidre achve

Aprés 24 heures, les plants sont contaminés par pulvénsation d'une suspension
aqueuse de spores (500 000 spores par cm?) de Sepforia nodorum Les spores sont
récoltées sur une culture gée de sept jours

Les plants de blé contarminés sont mis en incubation pendant 72 heures & 18°C
environ, en atmosphére humide, puis pendant 14 jours & 90 % d'humidité relative.

La notation est effectuée 15 & 20 jours aprés la contamination, en comparaison
avec les plants témoins

Dans ces conditions, on observe, i la dose de 250 g/ha, une protection bonne
{au moins 50%) ou totale avec les composés swvants 198, 200, 202

Exemple C Test in vivo sur Magnaporthe grisea (pynculanose du nz)

Une suspension aqueuse, de concentration 50 mg/l, de la matiére active testée
est obtenue par broyage fin de celle-c1 dans le mélange smvant

- eau,

- acétone 2%

Des plants de nz (vanété Koshihirakan), semés sur du sol de KUREHA et
cultivés en pot de plashque de 33 cm® jusqu'au stade 3-4 fewlles, sont trmtés par
pulvénsation de |a suspension aqueuse précédemment décnte

Des plants, utiisés comme témoins, sont traités par une solution aqueuse ne
contenant pas de matiére active

24 heures aprés traitement, les plants sont contaminés par pulvénsation d'une
suspension aqueuse de spores (500000 spores par cm®*) de Magnaporthe grisea

Les plants de nz contaminés sont placés en mcubateur pendant 24 heures 4
25°C en atmosphére humde pws pendant 5 & 7 jours dans une chambre d’incubation
4 20-25°C et 70-90% dhurmdité relative
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La notation est effectuée 5 4 7 jours aprés la contamnation par comptage des
lésions sur la premuére fewlle du plant.

Dans ces conditions, on obeerve, & la dose de 50 mg/l, une protection boane (au
mowns 50%) ou totale avec les composés swvants 24, 112 204, 205
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REVENDICATIONS

Composé deformul géoéle ()
X, 02

X; ll;l’ =

©, @ o

dans lesquels

n représente O ou 1,

Q, est choisi parmu I'atome d’oxygéne, de soufre, le groupe NR, et le
groupe N-NR(R,,

Q, est choisi parmu le groupe OR,, SR; et le groupe -NR/R,,
ou bien

Q, et Q, peuvent former ensemble un cycle de 5 4 7 atomes contenant 2 3
3 atomes d'oxygéne et/ou d'azote, éventuellement substitué par un ou
plusicurs radicaux 1dentiques ou différents choisis parm les halogénes,
les radicaux alkyle et haloalkyle,

Z est chois1 parm I'atome d’hydrogine, le radical cyano, un radical
alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycloalkyle,
alcényle, alcynyle, cyanocalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle, haloalkoxy-
alkyle, alkylthicalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamimoalkyle,
N,N-dalkylaminoalkyle, acylarminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle,
aminocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamino-carbonyle,
N,N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythiocarbonyle,
N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle,
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle,
alkoxysulfonyle, aminosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle,
N N-dialkylaminosulfonyle, arylsulfinyle, arylsulfonyle, aryloxy-
sulfonyle, N-arylammnosulfonyle, N,N-diarylaminosulfonyle, et
N,N-arylalkylaminosulfonyle ,

Y est choisi parmi 'atome dhydrogéne, un atome dhalogéne,

le mdical hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato azdo, cyano
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
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haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyrnoalkoxy, cyanoalkylthio,
alkylsulfinyle, haloalkyisulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle,
alkoxysulfonyle,
un groupe cycloalkyle, halocycloalkyle alcényle, alcynyle, alcényloxy,
alcynyloxy, alcénylthuo alcynylthio,
un groupe amino, N alkylamino, N N-dialkylamino, -NHCOR,,
NHCSR,, N-alkylaminocarbonylamino N,N-dialkylamimocarbonyi-
amino amnoalkyle, N-alkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle,
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl-
amnothocarbonylamino N N-dialkylaminothuocarbonylamino,
N,N-arylalkylaminocarbonylamino, N-alkylsulfinylamino, N-alkyl-
sulfonylamino N-arylsulfinylamino, N-arylsulfonylamino
N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylamino, N-haloslkoxysulfinyl-
amino, N-haloalkoxysulfonylamino,
N-arylamino N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, alkoxy-
carbonylamino N-arylaminocarbonylamino, N,N-diarylamino-
carbonylamuno, arylthiocarbonylamino, aryloxythiocarbonylamino
N-arylaminothiocarbonylamino,  N,N-diarylaminothiocarbonylamino,
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino
un radical acyle, carboxy, carbamoyle, N-alkylcarbamoyle,
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inféneur, N-arylcarbamoyle,
N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-arylalkylcarbamoyle, et
un groupe immno de formule

"‘““"N=<

R7

X, et X, sont identiques ou différents et sont choisis mndépendamment
'un de I'autre parmi 'atome d'hydrogéne, un atome d'halogine, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato, azdo, cyano, pentafluoro

sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle alkoxy, haloalkoxy alkylthio

haloalkylthio  alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloelkylthioalkyle  cyanoalkyle  cyanocalkoxy  cyanoalkylthio
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et
alkoxysuifonyle, ou bien

X, et X, peuvent également étre joints ensemble, formant ains: un cycle
de 4 & 8 chainons, saturé partiellement insaturé ou totalement nsaturé, et
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comportant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi le
soufre, l'oxygéne, F'azote et le phosphore,

R, et R, sont 1dentiques ou différents et sont chosis indépendamment 'un
de l'autre parmi un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical mtro, cyano, carboxy,
carbamoyle, 3-oxétanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle,
N)N-dwalkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle,
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle,
alkylthiothiocarbonyle, alcényle, alcynyle, N-alkylamuno,
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou
bien

mn radical choimm parmu aryle, arylalkyle, hétérocyclyle et
hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
R, et/ou aryle ct/ou arylalkyle, identiques ou différents et/ou un
groupement —T-R,, ou bien,

R, R, R, R, et R, sont wdentiques ou différents et sont choisis
indépendamment ['un de I'autre parmu l'stome d’hydrogéne, un radical
alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone en chaine linéaire ou
ramufiée, éventuellement substitué,  haloalkyle, cycloalkyle,
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkyithio,
haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le mdical mtro, cyano, carboxy,
carbamoyle, 3-oxétanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle,
N,N-dialkkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle,
haloalkoxycarbonyle, alkoxytinocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle,
alkylthiothiacarbonyle, alcényle, alcynyle, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, N-glkylaminoalkyle, et N ,N-dalkylaminoalkyle, ou
bien

un radical choimn parm aryle, arylalkyle, hétérocyclyle et
hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
R, eton aryle etou arylalkyle, identiques ou différents et/ou un
groupement —T-Ry, ou bien,
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o R, et R, d'une part ou R, et R, d'autre part peuvent étre joints ensemble,
formant ains: un cycle de 4 A 8 chalnons, saturé, partiellement insaturé ou
totalement insaturé, et comportant éventucllement un ou plusieurs
hétéroatomes choisis parmu le soufre, l'oxygéne, l'azote et le phosphore,

e T représente une haison directe ou un radical divalent choisi parmu un
radical (CH,)_-, m prenant une valeur comprise entre 1 et 12, bornes
incluses, le dit radical étant éventuellement interrompu ou bomé par un
ou deux hétéroatomes choisis parmu l'azote, l'oxygéne et/ou le soufre un
radical  oxyalkyline,  alkoxyalkyline,  carbonyle (-CO-),
oxycarbonyle(-O CO-), carbonyloxy( CO-0O-), sulfinyle (-SO-), sulfonyle
(-SO;-), oxysulfonyle (-O-SO,) sulfonyloxy (-80,-0-) oxysulfinyle
(-0-S0O-), sulfinyloxy (-SO-0-), thio (-S-), oxy (-O ), vinyle (-C=C-),
éthimyle (-C=C-), -NRy-, -NRyO-, -ONRy~ -N=N-, NR;-NRy;-, -NR¢-8-,
-NR,-S0-, -NR;-80;- -S-NR,-, -SO-NRg-, -S0,-NR,-, -CO-NR;-O- et
-O-NR,-CO-,

e R, cst choisi parr latome d'hydrogéne et un radical aryle, ou
hétérocyclyle

o R, et R, 1dentiques ou differents, sont choins indépendamment l'un de
lautre parrmt I'atome d'hydrogéne, un stome d'halogine, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato, azmdo, cyano ou
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkyithioalkyle,
haloalkyltoalkyle, arylalkyle,  cyanoalkyle, cyanoalkoxy,
cyancalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, et alkoxysulfonyle,

amnsi que les éventuels N-oxydes, isoméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, leurs sels, complexes
métalliques et métallofdiques,

avec la restniction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente l'atome
d'hydrogine ou posséde un radical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur I'atome
d'oxygéne porté par le cycle pyndine, Q, représente un radical -NR.R, et R,
représente un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone, alors Ry ne

peut représenter I'hydrogéne ou un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone
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2 Composés selon la revendication 1 pour lesquels
e X, ct X, représentent chacun un atome d'hydrogéne,
e [es autres substituants étant tels que défirus dans [a revendication 1,

ams: que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométniques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métallofdiques,

avec la restnction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente I'atome
d'hydrogine ou posséde un radical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur l'atome
d'oxygéne porté par le cycle pyndine, Q, représente un radical -NR.R, et R,
représente un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne

peut représenter 'hydrogéne ou un mdical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone.

3 Composés selon la revendication 1 pour Jesquels
e Q, est choum parmu 'atome d’oxygéne et de soufre,
o les autres substituants étant tels que défims dans la revendication 1,

ains: que Jeurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalhiques et métallotdiques,

avec la restriction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente l'atome
d'hydrogéne ou posséde un radical carbonyle ou thiocarbonyle branché sur I'stome
d'oxygéne porté par le cycle pyndmne, Q, représente un radical -NRR, et R,
représente un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone, alors R; ne

peut représenter 'hydrogéne ou un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de
carbone

4 Composés selon la revendication 1 pour lesquels
e  Z est choisi1 parmu un radical alkyle et I'atome d hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkyithioalkyle, haloalkylthioalkyle,
N-alkylamno-elkyle, N,N-duikylammoalkyle, acylammnoalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxytiuocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N,N-dialkylanmnothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

S~
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o |es autres substituants étant tels que défims dans la revendication 1,

ains: que Jeurs éventuels N-oxydes, woméres géométnques et/ou optiques,
énantoméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métallofdiques,

avec la restmiction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente I'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NR,R, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter 1 hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone

4 Composés selon la revendication 1 pour lesquels

¢ Y est chois: parmu 'atome d'hydrogéne un atome dhalogéne, le radical
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azdo, cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy
alkyltino, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioatkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, -NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamino
N,N-charylamino, arylcarbonylamuno, arylthuocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,

o les autres substituants étant tels que définisdans la revendication 1

ains1 que Jeurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
enanhoméres et/ou dastéréoisoméres formes tautoméres sels, et complexes
métalhiques et métalloidiques,

avec la restriction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représents 'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NR,R, et R, représente un racical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone

5 Composés selon la revendication 1 pour lesquels
e Q, représente un groupe -NRR;, dans lequel R, représente 1atome
d'hydrogéne, et R, est chois1 parmu un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifiée, éventuellement
substitué, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio
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alcényle, alcynyle et un radical choist parmi aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventucllement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement -T-R,,

o les autres substituants étant tels que défimis dans la revendication 1,

amns: que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métallofdiques,

avec la restniction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représents l'atome
dhydrogéne et Q, représente un radical -NR_R,, alors R, ne peut représenter un
radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

6. Composés selon la revendication 1 possédant les camacténstiques
suivantes prises 1solément ou en combmnaison

e X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogéne,

o Z est chois: parmu un radical alkyle et I'storne d’hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkyithioalkyle,
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylamunoalkyle, scyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N, N-diualkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

e Y est chois parmu l'atome d'hydrogine, un atome d’halogéne, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato, azdo, cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthuo, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioatkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, -NHCOR,,, -NHCSR,, N-arylamino,
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, aryltluocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,

e  Q, est chois: parmu I'atome d’oxygéne et de soufre,

» ( représente un groupe -NR(R,, dans lequel R, représente l'atome
d'hydrogéne, et R; est chois: parmi un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chaine linémire on ramifiée, éventuellement
substitué, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy alkylthio, haloalkylthio
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alcényle, alcynyle et un radical choiss parmu aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement -T R,

¢ les autres substituants étant tels que définisdans la revendication 1,

amns: que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou ophques,
énantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalhiques et métlloldiques,

avec la restnction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente |'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NRR; et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter 'hydrogane ou
un radical alkyle comprenant de [ 4 12 atomes de carbone

7 Composés selon la revendication 1 ou la revendication 6 possédant les
caracténshques suivantes

e X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogéne,

e Z est choisi parmu un radical alkyle et I'astome d’hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkyithioalkyle, baloalkylthioalkyle,
N-alkylamino-alkyle N,N-dialkylamunoalkyle, acylaminoalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N,N-dialkylammothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

e Y est chois: parnm 'atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, le radical
hydroxy, mercapto, mtro, thiocyanato ando, cyano
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsvifonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amuno, N-alkylamimno,
N,N-dialkylamino, -NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamino,
NN diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,

s Q, est chois: parmi 'atome d oxygéne et de soufte,

o Q, représente un groupe -NR.R,, dans lequel R, représente ['atome
d'hydrogéne, et R, est chois1 parmu un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifiée, éventuellement
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substitué, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy alkyltho haloalkylthio,
alcényle, alcynyle et un radical choisi parrm aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétéracyclylalkyle, éventuellement substtué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, :dentiques ou différents
et/ou un groupement ~T-R,,

les autres substituants étant tels que défims dans la revendication 1,

ainst que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalhques et métalloidiques,

avec la restrichon que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente I'atome
dhydrogéne, Q, représentc un radical -NR.R, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 & 12 stomes de carbone, alors R, ne peut représenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

Composés selon I'une des revendications précédentes possédant les

caractérishques survantes

X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogéne

Z est chois; parm: un radical alkyle et 'atome d’hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-slkyle, alkyithioalkyle, haloalkylthioalkyle,
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminocalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminotiuocarbonyle,
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

Y est chois1 parmu l'atome d'hydrogine, un atome d'halogéne, le radical
hydroxy, azmdo, alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amuno,
-NHCOR,,, et -NHCSR,, ,

Q, représente I'atome d oxygéne,

Q, représente un groupe -NR.R,, dans lequel R, représente l'atome
dhydrogine, et R, est choisi parmrm un radical aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement ~T-R,,

les autres substituants étant tels que défims dans la revendicahon 1,
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mns: que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques,
énantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métallofdiques

9 Composés selon I'une des revendications précédentes qui sont

e le 3-hydroxy-N-{[3-(tnflucrométhyl)benzylJoxy}-2-pyndine
carboxamde,

e le 1-{3-hydroxy 2-{(4-phénoxyamlino)carbonyl]-4-pyndinyl}-1,2-
triazadién-2-1um,

o le 4-amno-3 hydroxy-N-{4-[4-(trifluorométhy])phénoxy]phényl}-2-
pyndine carboxamide,

o le 4-amuno-3-hydroxy-N [4-(4-méthylphénoxy)phényl}-2-pyndine
carboxammde,

¢ le 4{formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[3-(tnfluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndine carboxamude,

¢ le N-[4-(4-chlorophénoxy)phényl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2-
pyndine carboxarmde,

e le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(tnifluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndine carboxamide, et

e  le N-[4-(benzyloxy)phényl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2-pyndine
carboxamide

amnsi que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou ophques,

énantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métathques et métallofdiques

10 Procédé de préparation des composés selon I'une des revendications 1
4 9, caractérisé en ce que 'on fart réagir un composé de formule (IT)

NO,
X, | O~ Me
Xy N

o m

dans lequel X, et X, sont tels que défims dans 1a revendication 1
avec un cyanure, des dénvés alcalins ou alcalino-terreux de 1’acide cyanhydnque en



10

15

1%

présence d’un agent alkylant et d'un solvant, ou avec le cyanure de timéthylsilyle en
présence de chiorure de diméthylcarbamoyle et d'un solvant,
pour conduire aux composés de formule (IIT)
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(m
dans lequel X, et X, sont tels que défirus dans la revendication 1,

qui sont & leur tour transformés en dénvés halogénés correspondants de formule

(Vs)
X

X, | N 0-CH,
-
N
% SN (IVe)
dans lesquels X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1 et X représente un
atome dhalogéne chois: parma fluor, chiore, brome ou wode,
par réaction avec un halogémure d’acyle en présence d'un solvant,
les dérivés halogénés de formule (TVa) étant alors
-smthydrolyséscomposéndefm;(nule(h)

X A O
|
X; N/ OH
o (In)

dans lesquels X, X, et X, sont tels que définis dans l2 revendication 1,
per action dhydracide & chaud - ou d'une base forte minérale, éventucliement en
présence d'ean oxygénée — et éventuellement de tnibromure de bore,

-so1t traités par un acide en excés, en 'absence ou en présence d'un solvant, an reflux
ou 4 une température compnse entre 20°C et 200°C,

les composés de formules (III) ou (IVa) pouvant enswite ére mis au contact d'un
alcool ou d'un alcoolate en présence d’un solvant, pour condwre aux composés de
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formule (IVD)
o’ alkyle

X, A\-0-CH,

X; l N
SN ave)
dans lesquels X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1
pwms engagés dans une réaction dhydrolyse selon des conditions opémtoires
similaires & celles utilisées pour la formation des composés de formule (1a),
pour conduire aux composés de formules respectives (Ib) et (Ib")

~alkyle
0 OH
XX 0CH, X, A OH
I I
X; N’ OH X; N* OH
o o)
(Ib) (Ib)

dans [esquels X, et X, sont tels que défims dans la revendication 1,

les composés de formule (IVa) pouvant également étre transformés en dénvés d'acide
picolimque de formule (Va)

SRe
XA OH

X7 NIy
(Va)

dans lesquels X;, X; et R, sont tels que définis dans la revendication 1,

en fausant réagir un composé de formule R,SH, ou un sel alcalin ou alcalino-terreux
correspondant, dans un solvant aprotique polaire, & une température compnse entre
0°C et la température d’ébulliton du solvant,

les minles de formule (Va) étant alors engagés dans une réaction d'hydrolyse pour
conduire aux acides correspondants de formule (Ic)



10

15

foullle svant
-104 -
SR,
X, |\ OH
OH
X3 N
(o)

(Ic)
dans lesquels X, X; et R, sont tels que défimis dans la revendication 1,

selon une réaction sumlaire A celle employée pour la formation des composés de
formule (1a),

les halogénures de formule (IVa) pouvant encore &tre traités avec un sel de l'acide
azothydrique, pour conduire aux composés de formule (Vb)

Nl
) & “CH,
X; W

(Vb)
dans lesquels X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1,

cette réaction étant condutte dans un solvant polare aprotique 4 une température
compnse entre 0°C et ]a température d’ébullition du solvant,
composés de formule (Vb) quu sont alors hydrolysés selon des techniques similaires &

celles présentées pour la préparation des acides de formule (Ia), pour conduire aux
acides de formule (Id)

X, OH

N,
N
X3 N/ OH
Id)
dans lesquels X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1

les mtrures de formule (Id) étant alors éventuellement réduits en dénvés aminés de
formule (Te)
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(Ie)
dans lesquels X, et X, sont tels que défims dans la revendication 1,

par action d un agent réducteur

les acides de formules (Ta) 4 (Ie) pouvent étre transformés en thioacides, en dénvés
umino (-C(=NR,)) ou encore amino immo (-C(=N-NR,R,)) selon des technmiques
classiques,

l'ensemble des acides (Ia) 4 (Ie), ou leurs dénvés tho, umno et 1mMmno-amino,
substitués en position 3 (par rapport & l'atome d'azote pyndinique) par —-OH ou -
méthoxy pouvant alors étre sounus & diverses réachons afin de conduire aux dénvés

correspondants substitués en position 3 (par rapport & I'atome d'azote pyndimque) par
—0-Z, Z étant tel que défini dans la revendication 1,

les composés pour lesquels Y représente le radical amino (-NH,) pouvant étre mus au
contact d'un agent acylant en présence d'un solvant et éventuellement d’une base,
afin de conduire aux composés de formules (VIa) et (VIb)

NHCOR,, NHCSR,,

(Vib),
dans lesquels X, X,, Q, Q,, Z et R,, sont tcls que définis dans la revendication 1,

les dénivés d'acide picolinique de formule (VII)
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171

Y

X, | 02
X; I\'I/ OH
Ow Q

(VID
dans lesquels X,, X;, Q,, n, Z et Y sont tels que défims dans la revendication 1,

étant mis en contact avec un réactif de formule R,OH, R,SH, ou HNRR,, R,, R,, R,
et Ry étant tels que défims dans la revendication 1, pour condure respectivement aux
composés de formules (VIIIa), (VIIIb), et (VIIIc), formant 'ensemble des composés
de formule (VIII)

Y Y Y

s 4

< 0O ~ O = N

NI T N T
O Q, O Q, Om Q,
(Vila) (VIIIb) (VIIic)

cas parhculiers des composés de formule (I) dans lesquels Q, représente

respectivement -OR,, -SR,, ¢t -NRR,,

cette réaction étant réalisée en présence d'un agent activant en présence base

Organique ou mnorgamique, en l'absence ou en présence d'un solvant, ces réactifs étant

le cas échéant hiés A une réaine polyménque, A une température compnise entre -80°C
et 180°C ou au point d'ébullition du solvant utilisé

1 Procédé de préparstion des composés de formule générale (IX)

cas particuliers des composés de formule (I) selon I'une des revendications 1 & 9 pour

lesquelsnestégald 1,
caractérisé en ce qu'il consiste & mettre en contact un composé de formule (X)
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xX)
cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels n est égal 4 =2éro,

avec un agent oxydant.

12 Compositions fongicides comprenant comme matidre active une
quantité efficace d'au moins un composé selon I'une quelconque des revendications 1
4 9 ou un de leurs N-oxydes, 1soméres géométniques et/ou optiques, énanhoméres
ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, complexes métalhques et
métalloidiques, acceptables en agnculture

13 Compositions fongicides selon la revendication 12 comprenant, outre
la matére active selon I'une quelconque des revendications 1 & 9 ou un de leurs
N-oxydes, 1soméres géométriques ect/ou optiques, énantioméres et/ou
diastéréotsomeres, formes tautoméres, sels, complexes métalliques et métalloidiques,
acceptables en agniculture, un support solide ou hquide, acceptable en agnculture
et/ou un agent tensioactf également acceptable en agnculture

14. Compositions fongicides selon l'une des revendications 12 ou 13
comprenant de 0,05 & 99 % en poids de mathére active

15. Procédé de lutte & titre préventf ou curatif contre les champignons
phytopathogénes des cultures, caracténsé en ce que l'on applhique sur le sol ol
poussent ou ol sont susceptibles de pousser les végétaux, sur les feuslles, les troncs
et/ou les fruits des végétaux ou sur les semences des végétaux, une quantité efficace
(sgronomiquement efficace) et non phytotoxique d'une matidre active de formule (I)
selon I'une des revendications 1 & 9, ou d'une composition fongicide comprenant une
matitre active de formule (T)

16. Procédé selon la revendication 15 dens laquelle on traite les céréales,
le nnz, le mals, le coton, les arbres frmtiers, les arbres forestiers, la vigne, les cultures
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oléagincuses, protéagineuses, maraichires, les solanées, 1a betterave, ou le lin, a1
que les homologues génétiquement modifiés de ces cultures

17 Procédé selon | une des revendications 15 ou 16 dans lesquelles on
traxte les semences de céréales, de nz, de mals, de coton, d'arbres fnntiers, forestiers,

de cultures oléagineuses, protéagineuses, maraichéres, de solanées, de betterave, ou
de lin, a1 que des homologues génétiquement modifiés de ces cultures

18, Procédé selon I'une quelconque des revendications 15 & 17 caracténsé
ce que les plantes sont des plantes génétquement modifides

19 Procédé selon I'une quelconque des revendications 15 4 18 dans lequel
la dose de manhére active appliquée est compnse entre 10 et 800 g de mahére active
per hectare, de préférence entre 50 et 300 g de mahére active par hectare dans le cas
des traitements foliures

20 Procédé selon une quelconque des revendications 15 & 18 dans lequel
la dose de matitre active apphiquée est compnise entre 2 et 200 g de matidre active
par 100 kg de semence, de préférence entre 3 et 150 g par 100 kg dans le cas des
traitements de semences
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o les autres substituants étant tels que définis dans la revendication 1,

amns1 que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou optiques,
énantioméres et/ou dastéréoisoméres formes tautoméres, sels et complexes
métalliques et métallofdiques

avec la restnction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente 1'atome
dhydrogéne, Q, représente un radical -NR,R, et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne peut reprézenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone

5 Composés selon Ia revendication 1 pour lesquels

e Y est chois: parmi l'atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, le radical
hydroxy,  mercapto, ntro thiocyanato azdo cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amno N-alkylamino
N,N-dialkylamno, NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamino,
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,

e les autres substituants étant tels que défimisdans la revendication 1,

ains: que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géoméinques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastérépisoméres formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métalloidiques,

avec la restrichon que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente I'atome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NRR, ¢t R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone alors R, ne peut représenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

6 Composés selon la revendication 1 pour lesquels
e (, représente un groupe -NR.R,, dans lequel R, représente l'atome
d'hydrogéne et R, est chois: parmu un radical alkyle comprenant de 1 A
12 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifiée, éventueliement
substitué, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy, alkyltho haloalkyithio,
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alcényle, alcynyle ¢t un radical chom permu aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou axyle et/ou arylalkyle, 1dentiques ou différents
et/ou un groupement —-T-R,,

les autres substituants étant tels que défitus dans la revendication 1,

amns1 que leurs éventucls N-oxydes, 1soméres géoméiriques et/ou ophques,
énantioméres et/ou dastéréoisoméres, formes tautornéres, sels, et complexes
métalliques et métalloidiques,

avec la restrniction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente l'stome
d'hydrogéne et Q, représente un radical -NRRR,, alors R; ne peut représenter un
radical alkyle comprenant de 1 4 12 atomes de carbone

7

Composés selon Ia revendicaton 1 possédant les caracténstiques

suivantes prises 1solément ou en combinaison

X, et X, représentent chacun un atome d’hydrogéne,

Z est chois1 parmu un radical alkyle et I'atome d’hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle,
N-alkylamimno-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylammoalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle,
N,N-dualkylaminothiocarbonyle ou alkylsulfinyle

Y est chois1 parmu 'atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, le radical
hydroxy,  mercapto, mtro, thiocyanato  amdo, cyano
pentaflucrosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,
alkylthuo, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloaikylsulfinyle, alkylsulfonyle,
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylam:no, -NHCOR,,, -NHCSR,,, N-arylamino,
N,N-duarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamino, N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino,

Q, est choim parmu I'atome d’oxygéne et de soufre,

Q, représente un groupe -NRR,, dans lequel R, représente l'atome
d'hydrogdne, et R, est choisi parmi un radical elkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chatne lLinémre ou ramifide, éventucllement
substitué, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio,
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alcényle, alcynyle et un radical choin perrm aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substhtué per un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement —T-R,,

® les autres substituants étant tels que défimsdans la revendication 1,

amns1 que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géométriques et/ou optiques,
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres sels, et complexes
métalliques et métallofdiques

avec la restriction que lorsque Q, représente I'oxygéne, Z représente I'stome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NR(R; et R, représente un radical alkyle
comprenant de 1 4 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter I" ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

8 Composés sclon la revendication 1 ou la revendication 7 possédant les

camcténstiques suvantes

o X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogéne,

o Z est choisi parmi un radical alkyle et I'atome d hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkyltmoalkyle, haloalkylthioalkyle,
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylammnoalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle
N, N-dialkylaminothtocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

¢ Y est chois: parmu ['atome dhydrogéne un atome dhalogine, le radical
hydroxy,  mercapto, mtro, thiocyanato, azdo, cyano,
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy haloalkoxy
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkyltmoalkyle,
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amuno, N-alkylamno,
N,N-dalkylamino -NHCOR,, NHCSR,, N-arylamuno,
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino,
aryloxythiocarbonylamuno N,N-arylalkylammothiocarbonylamtno,

o Q, estchoisi parmu l'atome d oxygeéne et de soufre,

e Q, représente un groupe -NR,R; dans lequel R, représente ['stome
d'hydrogine, et R, est choisi parmn un radical alkyle comprenant de 1 &
12 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifide, éventuellement
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substitué, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio,
alcényle, alcynyle et un radical choisi parm aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
ct/ou un groupement —T-R,,

® ]es autres substituants étant tels que défimis dans la revendication 1,

amnsi que leurs éventuels N-oxydes 1soméres géométnques et/ou optiques
énantioméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalhiques et métallofdiques,

avec la restnction que lorsque Q, représente l'oxygéne, Z représente l'stome
d'hydrogéne, Q, représente un radical -NRR, et R, représente vn radical alkyle
comprenant de 1 & 12 atomes de carbone, alors R, ne peut représenter I'hydrogéne ou
un radical alkyle comprenant de 1 & 12 atomes de carbone

9 Composés selon I'une des revendications précédentes possédant les
caracténishques survantes

e X, et X, représentent chacun un atome d'hydrogéne,

e  Z est chois: parmu un radical alkyle et I'atome d’hydrogéne ou un radical
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthicalkyle,
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle,
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylammothiocarbanyle,
N,N-dizlkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle,

e Y est chois1 parnn I'atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, le radical
hydroxy, azido, alkoxy alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amuno,
-NHCOR,,, et -NHCSR,,, ,

e Q, représente l'atome d’oxygéne,

e Q, représente un groupe -NR,R,, dans lequel R, représente l'atome
dhydrogéne, et R; est choim parmu un radical aryle, arylalkyle,
hétérocyclyle et hétérocyclylalkyle, éventuellement substhtué par un ou
plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou différents
et/ou un groupement -T-R,,

e [es autres substituants étant tels que définis dans la revendication 1,
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amns1 que leurs éventuels N-oxydes, 1soméres géoméinques et/ou optiques,
enantioméres ct/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, et complexes
métalliques et métalloTdiques

10 Composés selon I'une des revendications précédentes qui sont

e le 3-hydroxy-N-{[3-(irifluorométhyl)benzyljoxy}-2-pynidine
carboxamide

e e 1-{3 hydroxy-2-{(4-phénoxyamlino)carbonyl}-4-pyndmnyl}-1,2-
tnazadién-2-1um,

o e 4-amno-3-hydroxy-N-{4-[4-(tnfluorométhyl)phénoxy]phényl}-2-
pyndine carboxamide,

¢ le 4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-méthylphénoxy)phényl]-2-pyndine
carboxamide,

¢ le 4{(formylamino)-3 hydroxy-N-{4-[3-(trifluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndine carboxamde,

e le N-[4-{4-chlorophénoxy)phényl]-4<(formylamino)-3-hydroxy-2-
pyndine carboxamide,

¢ le 4{(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(tnfluorométhyl)phénoxy]
phényl}-2-pyndine carboxamide, et

e le N-[4-(benzyloxy)phényl]}-4-(formylamino)-3 hydroxy 2 pyndine
carboxamide

ains1 que leurs éventuels N-oxydes, isoméres géométriques et/ou optiques,

énanhoméres et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels et complexes
métalliques et métalloidiques

11 Procédé de préparation des composés selon I'une des revendications 1
4 10 caracténsé en ce que F'on faut réagir un composé de formule (II)

NO,
X, 8 0-Me
X7 N
o m

dans lequel X, et X, sont tels que défimis dans la revendication 1
avec un cyanure, des dénvés alcalins ou alcalino terreux de 1 acide cyanhydnque en
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présence d un agent alkylant et d'un solvant, ou avec le cyanure de tnméthylailyle en

présence de chlorure de diméthylcarbamoyle et d'un solvant,
pour conduire aux composés de formule (III)

NO,

X, O-CH,

=

| Z
X; N N
(D
dans lequel X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1,
qu sont & leur tour transformés en dénvés halogénés correspondants de formule

(IVa)

(IVa)

dans lesquels X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1 et X représente un
atome d'halogéne chois: parmu fluor, chlore, brome ou 10de,

par réaction avee un halogénure d’acyle en présence d*un solvant,

les dénivés halogénés de formule (TVa) étant alors

- soit hydrolysés en composés de for;‘nule (Ia)
X, A\ OH
I
X2 N/ OH
o (a)
dans lesquels X, X, et X, sont tels que définis dans la revendication 1,
par action d'hydracide 4 chaud - ou d'une base forte minérale, éventucllement en

présence d'eau oxygénée - et éventuellement de trbromure de bore,

-sort tratés par un acide en excds, en |'absence ou en présence d'un solvant, au reflux
ou i une température comprise entre 20°C et 200°C,

les composés de formules (TIII) ou (IVa) pouvant ensuite &tre ms au contact d'un
alcool ou d'un alcoolate en présence d’un solvant, pour conduire aux composés de
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formule (IVD)

dans lesquels X, et X, sont tels que défims dans la revendication 1,

pus engagés dans une réachon dhydrolyse selon des conditions opératoires
similaires & celles utilisées pour la formation des composés de formule (Ia),

pour condwire aux composés de formules respectives (Ib) et (Ib')

aalkYIB
0 OH
X0 CH, X, A\ OH
I I
X2 NZ OH X NP\ -OH
o o)
(Ib) (Tb)

dans lesquels X, ct X, sont tels que défims dans la revendication 1,

les composés de formule (IVa) pouvant également &re transformés en dénvés d'acide
picolimque de formule (Va)

~
X7 ONTN
(Va)

dans lesquels X,, X, et R, sont tels que défims dans la revendication 1,

en fmisant réagir un composé de formule R,SH, ou un sel alcalin ou alcalino-terreux
correspondant, dans un solvant aprotique polaire, & une température compnise entre
0°C et la température d ébulhtion du solvant,

les nitriles de formule (Va) étant alors engagés dans une réaction d'hydrolyse pour
conduire aux acides correspondants de formule (Ic)
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¥
SR,
X, | N OH
X; N/ OH

(c)
dans lesquels X,, X, et R, sont tels que définis dans la revendication 1,
selon une réaction simlaire & celle employée pour la formaton des composés de
formule (Ia),

les halogénures de formule (IVa) pouvant encore étre traités avec un sel de l'acide
azothydnque, pour condwire aurx composés de formule (Vb)

N3
X
1 ‘CHa
X Sy

(Vb)
dans lesquels X, et X, sont tels que défimis dans la revendication 1,

cette réaction étant condurte dans un solvant polawre aprotique 4 une température
compnse entre 0°C et la température d’ébullition du solvant,
composés de formule (Vb) qui sont alors hydrolysés selon des techmques similaires &

celles présentées pour la préparation des acides de formule (Ia), pour condwre aux
acides de formule (Id)

N,
O

I
X7 N7

X,

OH

(Id)
dans lesquels X, et X, sont tels que défims dans la revendication 1

les nmitrures de formule (Id) étant alors éventuellement réduits en dénvés aminés de
formule (Te)
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(e)
dans lesquels X, et X, sont tels que défims dans la revendication 1,
par action d'un agent réducteur,

les acides de formules (Ia) A (Ie) pouvent étre transformés en thioacades, en dénvés
o (-C(=NR,)) ou encore amno-imimno ( C(=N NR,R,)) seclon des techmques
classiques,

I'ensemble des acides (Ia) & (I¢), ou leurs dénvés thio, 1mno et 1mno-amino,
substitués en position 3 (par rapport 4 l'atome d'azote pyndimque) par -OH ou -
méthoxy pouvant alors étre sourus 4 diverses réactions afin de conduire aux dénvés

correspondants substitués en posihon 3 (par rapport & I'stome d'azote pyndinique) par
—0-Z Z étant tel que défini dans |a revendication 1,

les composés pour lesquels Y représente le radical amino (-NH,) pouvant &tre mus su
contact d'un agent acylant en présence d'un solvant et éventuellement d une base
afin de condwre aux composés de formules (VIa) et (VIb)

NHCOR,,

(VIa) (VIb),
dans lesquels X, X,, Q, Q,, Z et R, sont tels que définis dans la revendication 1,

les dénvés d'acide picohinique de formule (VII)
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OH
X N
Om Q,

dans lesquels X, X,, Q,, n, Z et Y sont tels que défims dans la revendication 1,
étant mis en contact avec un réactif de formule R,OH, R,SH, ou HNR.R,, R,, R,, R,
et R, étant tels que défimis dans la revendication 1, pour conduire respectivement aux

5 composés de formules (VIIla), (VIIIb), et (VIIic), formant l'ensemble des composés
de formule (VIII)

Y Y Y
P o Z 0 Z N’
0 AR i R g i
O Op & Op @
(VIlla) (VIIIb) (VIIIc)
10 cas particuliers des composés de formule (I) dans lesquels Q, représente
respectivement -OR,, -SRy, et -NRR,,
cette réacton étant réahisée en présence d'un agent activant en présence base
organique ou inorgamque, en 'absence ou en présence d'un solvant, ces réactifs étant

le cas échéant hiés & une résine polyménique, & une température comprise entre -80°C
15 et 180°C ou au pount d'ébullition du solvant utilisé

12 Procédé de préparation des composés de formule générale (IX)

20 cas particuliers des composés de formule (I) selon 'une des revendications 1 4 10
pour lesquels nest égald 1,
caracténisé en ce qu'il consiste & mettre en contact un composé de formule (X)
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cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels n est égal & zéro,

avec un agent oxydant.

13 Compositions fongicides comprenant comme matére active ume
quantité efficace d'au mowns un composé selon I'une quelconque des revendications 1
4 10 ou un de Jeurs N-oxydes, 1soméres géométnques et/ou optiques, énanhoméres
et/ou diastéréoisoméres, formes tautoméres, secls, complexes métalliques et
métalloldiques, acceptables en agniculture

14. Compositions fongicides selon la revendication 13 comprenant, outre
la matiére active sclon l'une quelconque des revendications 1 4 10 ou un de leurs
N-oxydes, 1soméres géométriques ect/ou ophques, énantioméres et/ou
diastéréoisoméres, formes tautoméres, sels, complexes métalliques et méalloldiques,
acceptables en agnculture, un support sohde ou hqude, acceptable en agnculture
et/ou un agent tensmoactif également acceptable en agnculture

15 Compositions fongicides selon l'une des revendications 13 ou 14
comprenant de 0 05 4 99 % en poids de matiére active

16. Procédé de lutte & titre préventif ou curatif contre les champignons
phytopathogines des cultures, caracténsé en ce que I'on applique sur le sol ol
poussent ou ol sont susceptibles de pousser les végétaux, sur les fewlles, les troncs
et/ou les fruits des végétaux ou sur les semences des végétaux, une quantité efficace
(sgronomiquement efficace) et non phytotoxique d'une matiére active de formule (I)
selon I'une des revendications 1 4 10 ou d'une compostion fongicide comprenant
une matidre active de formule (I)

17 Procédé selon la revendication 16 dans laquelle on traite les céréales,
le nz, le mals le coton, les arbres fruitiers, les arbres forestiers, la vigne, les cultures

| 4
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oléaganeuses, protéagineuses, maraichires, les solanées, 1a betterave, ou le ln, amns
que les homologues généhquement modifiés de ces cultures

18. Procédé selon 1'une des revendications 16 ou 17 dans lesquelles on
traite les semences de céréales, de nz, de mafs, de coton, d'arbres fruthers forestiers,

de cultures oléagineuses, protéagineuses, maraichdres, de solanées, de betterave, ou
de I, amsi que des homologues génétiquement modifiés de ces cultures

19 Procédé selon I"une quelconque des revendications 16 & 18 caracténsé
en ce que les plantes sont des plantes génétiquement modifiées

20 Procédé selon I'une quelconque des revendications 16 & 19 dans lequel
la dose de matidre active appliquée est compnse entre 10 et 800 g de matidre active
par bectare, de préférence entre 50 et 300 g de matire active par hectare dans le cas
des traitements foltaires

21 Procédé selon |'une quelconque des revendications 16 & 19 dans lequel
la dose de matidre active appliquée est compnse entre 2 et 200 g de matidre active

par 100 kg de semence, de préférence entre 3 et 150 g par 100 kg dans le cas des
traitements de semences
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REFERENCIA Radicacién No 01 1085

Tramite 002
Evanto 001
Actuacidn 430
Oficio No 1029
Folios 001

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisidn 488 de la Comision de la Comunidad Andina se le comunica que

Para un mejor entendimiento y posterior digitalizacién de la solicitud los documentos presentados
deben estar completos y legibles por lo tanto debe aportar un nuevo capltulo descriptivo y
relvindicatono dentificados plenamente Igualmente anexar los dibujos (férmulas) anunciados y loa

que se pressntaron con mayor nitidez

Debe allegar los poderes otorgades al abogado que aparece en la soliciiud como apoderade con
el lleno de los requisitos exigidos en e Cédigo de Procedimiento Ciwvil  Adicionalmente deberd
presentar los documsnios que acreditan la exIstencia y representacién legal de las sociedades
solicitantes

Debe indicarse al lugar de constitucion de la sociedad salicitante (Art. 27-¢, D 486/00)

- Debe allegar copla del documento en que consta la ceslén del derecho a la patente otorgado por
el inventor al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

- Dabe Indicarse tanto el nombre como el domicllio del inventor (Art. 27-e D 486/00)

No obstanie haber recepcionado copia de la pnondad reivindicada es convenlents allegar
traduccién simple por lo menos de las revindicaciones de la misma

En cumplimiento det articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses sigulentes a la fecha
de notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriorments enunciados En
caso de no dar cumphmiento al presente requenmiento la solicitud se considerard
abandonada y perdera su prelacidn

Notflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién

Jofs de ia Div)éién de Nuevas Creaciones

05 ABR 200
El antenor requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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