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“DERIVADOS DE ACIDO PICOLINICO UTILES
COMO FUNGICIDAS
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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D C identificado tal
como aparece al pie de m firma en m carficter de apoderado sustituto, de la sociedad en
referencia, me permito manifestar lo sigmente ante el auto emanado por ese Despacho
dentro del término legal

1 En atencién a la primera observacién del Exammador, me permito presentar
un Capftulo Descriptivo y Retvindicatorio completos, pues los que se presentaron al parecer

carecian de mitidez

2 En atencién a la segunda observacién del Examinador me permto presentar
el documento de poder debidamente legalizado y oficialmente traducido, as{ como el
documento que acreditan la existencia y representacién legal de la sohicitante Igualmente
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adjunto la presento la sustitucién hecha por el Dr Alvaro Correa Ordofiez, apoderado
principal a m favor, ratificando lo actuado hasta el momento

3 En respuesta a la tercera observacién del Exammador, me permito presentar
un petitorio modificado en el cual indico claramente el lugar de constitucién de la sociedad
solicitante Adicionalmente en el petitorio que ahora presento se hizo una modificacién al
titulo que ahora lee “DERIVADOS DE ACIDO PICOLINICO UTILES COMO
FUNGICIDAS , con el fin de precisar la invencién

4 Atendiendo a la cuarta observacién del Examinador adjunto a este escnto el
documento de cesién del derecho a la patente otorgado por los mventores a AVENTIS
CROPSCIENCE S A.

5 Para dar respuesta a la quinta observacién del Examinador, me permito
presentar, en el petitorio modificado los nombres y domicilios completos de los inventores
Asi mismo mamfiesto el deseo de la solicitante de adicionar a la lista de inventores otros
nombres que por error fueron omitidos al momento de presentar la solicitud. Para tal efecto
(incluyendo la modificacién de titulo del punto 3) presento recibo de pago por concepto de
modificacién a solicitud de patente en trémite

6 Respecto a la Glima observacion del Examinador me permuto informarle
que la traduccion completa de la copia Certificada del Documento de Pnondad fue
presentada ante su Despacho junto con m1 memonal del dia 09 de mayo de 2001

Atentam

TE
C C No 79 782 747 de Bogotd
TP 74 295

Anexos Capitulo Descniptivo y Reivindicatono
Poder
Certificado de Exustencia y Representacién legal de 1a solicitante
Petitono Modificado
Recibo
Sustitucién.
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DERIVADOS DE ACIDO PICOLINICO UTILES COMO FUNGICIDAS

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de
acido picolinico, a un procedimiento para su preparacidén, su
utilizacion como fungicidas, especialmente en forma de
composiciones fungicidas, y los procedimientos de lucha
contra hongos fitopatdgenos de los cultivos con la ayuda de
estos compuestos 0 de estas composiciones

Los derivados de &cido picolinico con accidn fungicida
son conocidos en la literatura cientifica Asi, la antimicina
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 Antibiotacs, 51 (12), (1998), 1113-1116), se
presentan como eficaces contra los hongos fitopatégenos de
las plantas, y con buena eficacia Estos compuestos, al igual
que los descritos en la patente US-A-3 228 950, no poseen
ningin sustituyente en posicién 4 del nicleoc de piradina

La solicitud de patente WO-A-00/26191 presenta
derivados de picolinamida opcionalmente sustituidos en
posiciédn 4 con un radical metoxi La solicitud de patente WO-
A-95/25723 propone a su vez derivados de Aacido 3-
piridilcarboxilico

Estos compuestos conocidos presentan sin embargo la
desventaja de ser productos téxicos, haciendo imposible la
utilizacién de estos compuestos en agricultura para la
erradicacién de las enfermedades fitopatébgenas de los
cultivos Mas alin, estos compuestos se obtienen a partir de
los mostos de fermentacién y poseen estructuras quimicas
relativamente complejas Asi, las preparaciones Yy
purificaciones de estos compuestos son todavia operaciones
delicadas y costosas, haciendo poco rentables su sintesis
industrial y su puesta en marcha

Los derivados amidicos de 4&cido picolinico son

242
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iqualmente conocidos por la publicacién de la solicitud de
patente JP-11228542 Segun se indica, estos derivados poseen
actividades potenciales antifingicas y poca toxicidad para
ser empleados en productos farmacéuticos Otros derivados de
édcido picolinico son i1gualmente conocidos por la solicitud de
patente EP-A-0 690 061, en la que se utilizan tales
compuestos como 1ntermediarios de sintesis para 1la
preparaciétn de piridotiadiazoles

Por lo tanto, un primer objeto de la presente 1Lnvencidn
consiste en proporcionar una nueva familia de derivados de
acido picolinico que no poseen los inconvenientes citados
anteriormente

Otro objeto de la presente i1nvencién es proporcionar
una nueva familia de compuestos que tienen una actividad
mejorada, tanto cuantitativamente como cualitativamente, en
comparacidén con los fungicidas conocidos, antimicina o sus
derivados Por actividad, se entiende una actividad
fungicida por mejora cuantitativa, se entiende un mejor
control de los hongos fitopatégenos sobre los cultivos y por
mejora cualitativa, un espectro de accidn mas amplio, es
decir una represion de una variedad mas grande de hongos
fitopatégenos de los cultivos

Otro objetc de la presente invencidn 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 deraivados

Otro objeto de la presente invencidn es proporciocnar
una nueva familia de compuestos que poseen las
caracteristicas enumeradas aqui anteriormente, especialmente
sobre cultivos tales como cereales, arroz, mailz, &arboles
frutales, Arboles forestales, wvid, cultivos de cleaginosas,
cultavos de proteaginosas, cultivos de hortalizas,

solanaceas, remclacha, 1l1lino, citricos, bananas, cultivos

A
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ornamentales y tabaco

Otro objeto de la presente invencidén es proporciochar
una nueva familia de derivados de Acido picolinico gque poseen
las caracteristicas presentadas aqui anteriormente,
especialmente sobre cultivos tales como cereales, arroz,
maiz, arboles frutales, Arboles forestales, vid, cultivos de
oleaginosas, cultivos de ©proteaginosas, cultivos de
hortalizas, solandceas, remolacha, lino, citricos, bananas,
cultivos ornamentales y tabaco

Otro objeto de 1la presente 1nvencién consiste
lgualmente en proporcionar una nueva familia de derivados de
acido piceolinico dtiles para el tratamiento y la proteccidédn
de la madera de construccién contra las enfermedades
fingicas En efecto, la madera de construccién 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
fitopatbgenos Los compuestos seqiin la presente 1invenciédn
permiten también luchar contra estos ataques

Otro objeto de la presente invencidén consiste en
proporcionar una nueva familia de derivados de A&cido
picolinico f1tiles en terapia humana y animal En efecto,
debido a sus propiedades antifiingicas, los derivados de Acido
picolinico que constituyen el objeto de la presente i1nvencién
pueden resultar itiles para el tratamiento, ya sea en seres
humanos o animales, de enfermedades flingicas, como por
ejemplo las micoslis y las candidiasis

De manera sorprendente, se ha encontrado que estos
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

Defina n_general la i1nvencidn

La invencion se refiere a derivades de &cido
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picolinico, de formula general (I)

Y
X, I\ G-z
X N

@, @

)

G representa un dtomo de oxigeno o azufre,

n representa 0 6 1,

Q, se elige entre un adtomo de oxigeno o azufre,
un grupo NR; y un grupo N-NR,R;,

Q, se elige entre un grupo OR,;, SR; y un grupo -
NR,Rs, o0 bien

Q: ¥ O pueden formar juntos un ciclo de 5 a 7
adtomos que contiene de 2 a 3 a4tomos de oxigeno
y/o nitrégeno, opcionalmente sustituido con uno
O mas radicales 1dénticos o diferentes, elegidos
entre halégenos, radicales alquilo Yy
haloalquilo,

Z se elige entre un Atomo de hidrbégeno, un
radical ciano, un radical alquilo, alilo, arilo,
arilalquilo, propargllo, cilcloalquilo,
halocicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
Clianoalquilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
haloalcoxi-alquilo, alquilticalquilo,
halocalquilticalquilo, N-algquilaminoalquilo,
N,N-dialquilaminoalquilo, acilaminoalquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo,
aminocarbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilo,
N-algquililamino-carbonilo,

N,N-dialquilaminocarbonilo, acilo, tioacilo,

o535
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alcoxitiocarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,

5.

N,N-dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, N-alquilaminosulfonilo,
N,N-dialquilaminosulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonailo, arirloxi-sulfonilo,
N-arilaminosulfonilo, N,N-diarilaminosulfonilo
y N,N-arilalquilaminosulfonilo,

Y se elige entre un &atomo de haldbgeno, un
radical hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato,
azido, ciano, pentafluorosulfonilo, un radical
alquilo, haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,

alcoxialquailo, haloalcoxialqguilo,
alquilticalquirlo, haloalgquiltiocalquilo,
cianoalquilo, cianoalcoxi, cianoalquiltaio,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
alcoxisulfonilo, un grupo clcloalquilo,
halocicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
alqueniloxai, alquiniloxi, alqueniltio,

alquiniltio, un grupo amino, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, -NHCOR,,, —NHCSRp,
N-algquilaminocarbonilamino,
N,N-dialquilaminocarbonil-amino, aminocalquilo,

N-alquil-aminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,

acilaminoalgquilo, ticacilamino,
alcoxitiocarbonilamino, N-alquil-
aminotiocarbonilamino, N,N-dialquilamino-

t 1. 0 car b onzi11lamzi1imno,
N,N-ari1lalquilaminocarbonilamino,
N-alquilsulfinil-amino, N-alquil-sulfonilamino,
N-alquil-(alquilsulfonil)amino,

N-arilsulfinilamine, N-arilsulfonilamino,
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N-alcoxisulfonilamino, N-alcoxisulfinilamino,
N-haloalcoxisulfinil-amino, N-haloalcoxi-

sulfonilamino, N-arilamino, N,N-diarilamino,

arilcarbonilamino, alcoxi-carbonilamino,
N-arilaminocarbonilamino, N,N-diarilamino-
carbonil-amino, ariltiocarbonilamino,

ari1loxitiocarbonilamino,
N-ari1laminotiocarbonilamino,
N,N-diarilaminotiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino, un radical
acilo, carboxi, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo,

N,N-dialquilcarbamollo, alcoxicarbonilo
inferior, N-arilcarbamoilo,
N,N-diarilcarbamoilo, ariloxicarbonilo,

N,N-arilalquilcarbamoilo y un grupo imino de
f6rmula

=

R7

X, v X; son iguales o diferentes y se eligen
independientemente unoc de otro entre un Atomo de
hidrégeno, un Atomo de haldgenc, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano, pentafluoro-sulfonilo, un radical
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquiltaio, halecalquiltio, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, alquiltiocalquilo,
haloalquiltioalquilo, ciancalquilo, cianocalcoxi,
cianocoalquiltio, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfiniloe, algquilsulfeonilo,
haloalquilsulfonilo y alcoxisulfonilo, o bien

X, y X; pueden también estar unidos, formando un
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ciclo de 4 a 8 miembros, saturado, parcialmente
insaturado o totalmente insaturado, y llevando
opcionalmente uno o mas heterodtomos elegidos
entre azufre, oxigeno, nitrbdégeno y fésforo

R, ¥ Ry son 1guales o diferentes y se eligen
independientemente uno de otro entre un radical
alquilo que contiene de 1 a 12 Atomos de
carbono, halecalquilo, cicloalquilo,
halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio,
haloalquiltio, alcoxialquilo, haloalcoxialquilc,
alquilticalquilo, haloalquiltiocalquilo,
ciancalquilo, acileo, un radical nitro, ciano,
carboxi, carbamoilo, 3-oxetaniloxicarbonilo, un
radical N-alquilcarbamoilo,
N,N-dialquilcarbamoilo, alcoxicarbonilo,
alquiltiocarbeonilo, halocalcoxicarbonilo,
alcoxitiocarbonilo, haloalcoxitiocarbonilo,
alquiltiotiocarbonilo, alquenilo, algquinilo,
N-alquilamino, N,N-dialquilamino,
N-alquilaminoalquilo y N,N-dialquilaminoalquilo,
0 bien

un radical elegido entre arilo, arilalquilo,
heterociclilo Yy heterociclilalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Ry y/o arilo y/o arilalquilo, 1iguales o
diferentes y/o un agrupamiento T-R;, o bien

Ri» Ry Rsy Rg ¥ R, son 1guales o diferentes y se
eligen 1ndependientemente uno de otro entre un
atomo de haidrégeno, un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 4tomos de carbono, de cadena
lineal o ramificada, opcionalmente sustituido,
haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo,
alcoxi, ariloxi, arilalcoxi, haloalcoxi,

alquiltio, haloalquiltaio, alcoxialquilo,
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haloalcoxialquilo, algquiltiocalquilo,
haloalquiltiocalquilo, ciancalquilo, acilo, un

radical nitro, ciano, carboxi, carbamoilo,

3-oxetaniloxicarbonilo, un radical
N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo,
alcoxicarbonilo, alquiltiocarbonilo,
halocalcoxicarbonilo, alcoxitiocarbonilo,

haloalcoxitiocarbonilo, alquiltiotiocarbonilo,
alquenilo, algquinilo, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, N-alquilaminoalquilo y
N,N-dialquilaminoalquilo, o bien

un radical elegido entre arilo, arilalquilo,
heterociclilo Y heterociclilalquilo,
opcicnalmente sustituido con uno o mé&s radicales
Ry y/o arilo y/o arilalquilo, 1iguales o
diferentes y/o un agrupamiento -T~-R,, o bien,
R, ¥ R;, por un lado, o Rg ¥ R; por otro, pueden
estar unidos entre si, formando un ciclo de 4 a
8 miembros, saturado, parcialmente insaturado o
totalmente insaturado, Yy que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos elegidos
entre azufre, oxigeno, nitrébgenoc y fésforo,

T representa un enlace directo o un radical
divalente elegido entre un radical -(CH,).~.
teniendo m un valor comprendido entre 1 y 12,
ambos incluidos, estando dicho radical
opcionalmente interrumpido o limitade por uno o
dos heterocdtomos elegidos entre nitrégeno,
oxigeno y/o azufre, un radical oxialquileno,
alcoxialquileno, carbonilo (-CO-), oxicarbonilo
(-0-CO-}, carboniloxi {(-CO-0-), sulfinilo
(-S0-), sulfonilo (-S0,-), oxisulfonilo
(-0-50,-), sulfoniloxi (-S0,-0-), oxisulfinilo
(-0-50-), sulfiniloxi (-S0-0-), tio (-S-), ox1i

m\
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(-0-), vinilo (-C=C-), etinilo (-C=C-}, -NR,-,
-NRyO~, -ONRy-, -N=N-, =NRg~NR;o-, -NR,-S-,
~NRy-50-, =-NR,-50,~, -S5-NRy—, —-SO-NRs-, -S50,~NR -,
—=CO-NRy~0- y -0-NRy-CO-,

9

. Ry se elige entre un atomo de hidrégeno y un
radical arilo, © heterociclilo,

o Ry ¥ Ry, 1guales o diferentes, se eligen
independientemente uno de otro, entre un &atomo
de hidrégeno, un 4tomo de halédgeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano o pentafluorosulfonilo, un radical
alquilo, haloalqualo, alcoxi, haloalcoxi,
alquiltio, haloalquiltio, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, algquilticalgquilo,
haloalquilticalquilo, arilalquilo, ciancalquilo,
cianoalcoxl, cianocalquiltio, alquilsulfanilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo y alcoxisulfonilo,

asl como sus posibles N-6xidos, 1sémeros geométricos

y/u épticos, enantidmercs y/o diastereoisémeros, formas
tautémeras, sales, complejos metadlicos y metaloides de los
compuestos de fbérmula (I) tal como se han definado
anteriormente,

con la condicidén de que cuando Q, representa oxigeno,

G-2 representa un radical dialquilaminocarboniloxi o
dialquilaminotiocarboniloxi, Y representa un radical NH;, o
un radical N,, Q, representa un radical -NR,Rs ¥ R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono

Las formas tautémeras de los compuestos de f6rmula (I)

tal comoc se han definido anteriormente, también estén
incluidas dentro de la invencién Por formas tautémeras, se

entienden todas las formas 1sémeras descritas en el articulo
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"The tautomerism of heterocycles, Advances in Heterocyclic

Chemastry,

Supplement 1" por J Elguero, C Martin, A R

Katrizky vy P Linda, editado por Academic Press, New York,
1976, paginas 1-4

Por otro lado, se utilizan los sigquientes términos

genéricos con los sigquientes significados

datomo de halogeno significa un Atomo de fluor,
cloro, bromo o yodo,

los radicales alquilo, asi como los grupos que
contienen estos radicales alquilo (alcoxi,
alquilcarbonilo o acilo, etc ) contienen, salvo
indicacion en contrario, de 1 a 6 atomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada y estan
opcionalmente sustituidos,

los radicales alquilo, alcoxi y halocicloalquilo
halogenados pueden contener uno o mas Atomos de
halégeno 1guales o diferentes,

los radicales cicloalquilo contienen de 3 a 6
atomos de <carbono y estan opcionalmente
sustituidos,

los radicales alquenilo y alquinilo, asi como
los grupos que contienen estos radicales,
contienen, salvo indicacién en contrario, 2 a 6
dtomos de carbono, de <cadena 1lineal o
ramificada, y estan opcionalmente sustituidos,
el radical acilo significa alquilcarbonilo, ©
cicloalquilcarbonilo, conteniendo el resto
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono y conteniendc
el resto cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de
carbono, salvo 1ndicaciones especificas en
contrario y estan opcionalmente sustituidos,

el radical alquilenoc designa el —radical
bivalente -{CH,;), donde m representa un numero
entero 1qual a 1, 2, 3, 4, 5 6 6,

)1
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. el término "arilo" en "arilo" y "arilalquilo"”
significa fenilo ¢ naftilo, opcionalmente
sustituido,

. el término "heterociclilo" en "heterociclilo' y
"heterociclilalquilo” significa un ciclo de 4 a ‘,E!S
10 miembros, saturado, parcialmente insaturado
© 1nsaturado, opcionalmente sustituido, que
contiene uno o mis heteroatomos, 1quales o
diferentes, elegidos entre nitrédégeno, oxigeno,
azufre, silicio y fésforo,

. cuando el radical amino esta disustituido, los
dos sustituyentes son 1guales o diferentes o
bien pueden formar junto con el atomo de
nitrégeno al que estdn unidos un heterociclo
nitrogenado saturado, parcialmente i1nsaturado o
insaturado, de 5 6 6 &tomos en total,

. cuando el radical carbamoilc esta disustituado,
los dos sustituyentes son iquales o diferentes
0 bien pueden formar junto con el atomo de
nitrbégeno al que estdn unidos un heterociclo
nitrogenado saturado, parcialmente insaturado o
insaturado, de 5 & 6 4tomos en total,

e salvo 1indicacién en contrario, la expresidn
"opcionalmente sustituido" calificando a un
grupo organico se aplica a los diferentes
radicales que constituyen ese grupo y significa
que los diferentes radicales estan opcicnalmente
sustituidos con uno ¢ mis radicales Ry, y/o0 arilo
y/o arilalquilo, 1guales o diferentes

Segin una variante de la presente 1invencién, ésta

abarca los derivados de dcido picolinico, de férmula general
(I), tal como se ha definido aqui anteriormente y para la
que

. Xy Y X, representan cada uno un atomo de
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hidrégeno,
. slendo los demAs sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,
asi como los posibles N-6xidos, 1sémeros geométricos
y/u Opticos, enantiomercs y/o diastereoisémeros, formas
tautédmeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los
compuestos de férmula (I) tal como se ha definido
anteriormente,
con la condicidn de que cuando Q, representa oxigeno,
G-Z2 representa un radical dialquilaminocarboniloxi o
dialquilaminotiocarboniloxi, Y representa un radical NH,, o
un radical N;, Q, representa un radical -NR,Rs ¥ R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces Ry no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono
Seqin otra variante de la presente invencibn, ésta se
refiere a los derivados de acido picolinico, de £fb6rmula

general (I), tal como se ha definido aqui anteriormente, y

para la que
. Q, se elige entre un 4tomo de oxigeno y azufre,
. siendo los demas sustituyentes tal como se han

definido anteriormente,

asi como los posibles N-6xi1dos, 1sdémeros geométricos
y/u oépticos, enantidmeros y/o diastereolsomeros, formas
tautémeras, sales, complejos metalicos y metaloides de los
compuestos de férmula (I), tal como se ha definido
anteriormente,

con la condiciédn de que cuando Q; representa oxigeno,
G-Z representa un radical dialquilaminocarboniloxi o
dialquilaminotioccarboniloxi, Y representa un radical NH,, o
un radical N;, Q, representa un radical -NR,R; y R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 Atomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que

contiene de 1 a 12 a4tomos de carbono

4
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Segin una tercera variante de la presente invencion,
esta se refiere a derivados de acido picolinico, de formula
general (I), tal como se ha definido aqul anteriormente, y
para la que

. Z se elige entre un radical alquilo y un atomo

de hidrégeno o un radical facilmente eliminable
y susceptible de volver a dar hidrégeno, por
ejemplo, alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltiocalgquailo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilamino-
alquilo, acilamino-alquilo, acilo, tiocacilo,
clianoalquilo, alcoxitiocarbonilo, N-alquilamino-
tiocarbonilo, N,N-dialquilaminotiocarbonilo, o
alquilsulfinilo,

siendo los demas sustituyentes tal como se han definido
anteriormente,

asi como los posibles N-6x1dos, 1sémercs geométricos
y/u ¢pticos, enantidémeros y/o diastereoisémeros, formas
tautdmeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los
compuestos de fo6rmula (I), tal como se ha definido
anteriormente,

-con la condiciébn de que cuando Q, representa oxigeno,
G-Z representa un radical dialquilaminocarboniloxi o
dialquilaminotiocarboniloxi, Y representa un radical NH,, ©
un radical N,, Q, representa un radical -NRR; y R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 4tomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono

Otra variante de la presente i1nvencidn se refiere a
derivados de acido picolinico, de férmula general (I), tal
como Se ha definido aqui anteriormente y para la que

. Y se elige entre un atomo de haldgeno, un

radical hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato,

azido, ciano, pentafluorcsulfonilo, un radical

e
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alquilo, halocalquilo, alquiltio, haloalquiltio,

alcoxialgquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltioalquilo, haloalgquilticalquilo,
alquilsulfainilo, haloalquilsulfinalo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,

alcoxisulfonilo, un grupo amino, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, —-NHCOR,,, -NHCSR,,,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino y
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,
. siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,
asi como los posibles N-6xidos, 1sdmeros geometricos
y/u 6pticos, enantidémeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautbmeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los
compuestos de fé4rmula (I), tal como se ha definido
anteriormente,
con la condicion de que cuando Q, representa oxigeno,
G-Z representa un radical dialquilaminocarboniloxi o
dialquilaminotiocarboniloxi, Y representa un radical NH;, ©
un radical N,, Q, representa un radical -NR,R; y R, representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 12 4tomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 a4tomos de carbono
Segin otra variante mas de la presente invencidn, esta
se refiere a derivados de acido picolinico, de férmula
general (I), tal como se ha definido aqui anteriormente y
para la que
. Q, representa -NRR;, en el que R, representa un
atomo de hidrégeno y Rs; se elige entre un
radical alquilo que comprende de 1 a 12 atomos
de carbono de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente sustituido, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquenilo,

P
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alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalquilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales R, y/o arilo y/o
arilalquilo, 1guales o diferentes y/o un
agrupamiento —-T-Rg,
. siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido aqui anteriormente,
asi como los posibles N-O6xidos, 1sbémeros geométricos y/u
opticos, enantiémeros y/o diastereoisbmeros, formas
tautdémeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los
compuestos de férmula (I), tal como se ha definido
anteriormente,
con la condicidén de que cuando @, 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 contiene de 1 a 12 4tomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono
Mas particularmente, la presente invencidn se refiere
a derivados de acido picolinico, de férmula general (I), tal
como se ha definido aqui anteriormente, que poseen las

caracteristicas siguientes, tomadas aisladamente o en

combinacidn
’ X; y X, representan cada uno un atomo de
hidrégeno,
° Z se elige entre un radical alquilo y el atomo

de hidrégeno o un radical facilmente eliminable
y susceptible de volver a dar hidrégeno, por
ejemplo, alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
algquilticalquilo, halcalguilticalqguilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminocalquilo,

acilaminoalquilo, acilo, tioacilo, ciranoalquilo,
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alcoxitiocarbonilo, N-alquilamino-tiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo o alquilsulfinilo,
* Y se elige entre un atomo de halégeno, radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,

ciano, pentafluorosulfonilo, un radical alquilo,

halocalquilo, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltiocalquilo,
alquilsulfinailo, halcalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,

alcoxisulfonilo, un grupo amino, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, ~NHCOR,,, —NHCSR,p,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,

. 0, se elige entre un atomo de oxigeno y azufre,

. Q. representa un grupo -NRRs;, en el que R,
representa un 4tomo de hidrbgeno, y Rs se elige
entre un radical alquilo que contiene de 1 a 12
atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente sustituido, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquenilo,
alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalgquilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo, opcionalmente sustituide
con uno © mas radicales R, y/o arilo y/o
arilalquilo, 1gquales o diferentes y/0o un
agrupamiento -T-R;,

. siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,

asi como los posibles N-6x1dos, 1sémeros geométricos

y/u oOpticos, enantiomeros y/o diastereoisémeros, formas
tautémeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los

compuestos de férmula (I), tal como se ha definido
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anteriormente,

ycon la condicidén 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 contiene de 1 a 12 atomos de carbono,

entonces R;

no puede representar un radical alquilo que

contiene de 1 a 12 atomos de carbono

MAs particularmente aun, la presente 1invencidn se

refiere a derivados de acido picolinico, de férmula general

{I), tal como se ha definido aqui anteriormente y que poseen

las caracteristicas siguientes

X, et X, representan cada uno un A&Atomo de
hidrégeno,

Z se ellge entre un radical alquilo y el atomo
de hidrégeno o un radical fécilmente eliminable
y susceptible de volver a dar hidrégeno, por
ejemplo alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltioalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acilaminoalquilo, acilo, tiocacilo, cirancalquilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilamino-tiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo o alquilsulfinilo,
Y se elige entre un atomo de haldbgeno, un
radical hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato,
azido, ciano, pentafluorosulfonile, un radical
alquilo, haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,

alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
algquiltiocalquilo, halcalquiltioalquailo,
alquilsulfinilo, halocalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, halcalquilsulfonilo,

alcoxisulfonilo, un grupo amino, N-alquilamaino,
N,N-dialquilamino, -NHCOR, o, ~-NHCSR,4,

N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarboniiamino,

3
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ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,
. Q, se elige entre un atomo de oxigeno y azufre,
. Q, representa un grupe -NRRs, en el que R,
representa un aAtomo de hidrégeno, y R; se ellq;
entre un radical alquilo que contiene de 1 a 12
atomos de carbono de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente sustituido, halcalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquenilo,
alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalquailo, heterociclailo Yy
heterociclilalquilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales Ry, y/o arile y/o
arilalquile, 1guales o diferentes vy/o un
agrupamiento -T-Rg,
. siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,
asi como los posibles N-éxidos, 1sémeros geométricos
y/u &épticos, enantidémeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautémeras, sales, complejos metidlicos y metaloides de los
compuestos de férmula (I), tal como se ha definido
anteriormente,
con la condicion de que cuando (, 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 contiene de 1 a 12 4tomos de carbono,
entonces R; no puede representar un radical alquilo que
contiene de 1 a 12 atomos de carbono
Mas especificamente aun, la presente invencidédn se
refiere a2 derivados de Acido picolinico, de férmula general
(I), tal como se ha definido aqui anteriormente, que poseen
las caracteristicas siguientes

. X, Y X, representan cada uno un &tomo de

5
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. Z se elige entre un rad:ical alquilo y un Atomo

hidrégeno,

de hidrdgeno o un radical facilmente eliminabple
y susceptible de volver a dar hidrogeno, por
ejemplo alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquilticalquilo, haloalquilticalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acilaminocalquilo, acilo, tiocacilo, cianoalquilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilamino-ticcarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo o alquilsulfinilo,
. Y se elige entre un 4tomo de haldgeno, un
radical hidroxa, azido, alquiltaio,
alquilsulfonilo, un grupo amino, -NHCOR,, ¥

_NHCSRIQ,
. Q, representa un atomo de oxigeno,
. Q, representa un grupo -NR,R;, en el que R,

representa un dtomo de hidrdédgeno, y R; se elige
entre un radical arilo, arilalquilo,
heterociclilo Yy heterociclailalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Rg y/o arile y/o arilalquilo, 1iquales o
diferentes y/o un agrupamientc -T-R,,
. slendo los demas sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,
asi como los posibles N-6xidos, 1sémeros geométricos
y/u ©6pticos, enantibémeros y/o diastereoisémeros, formas
tautdémeras, sales, complejos metdlicos y metaloides de los
compuestos de férmula (I), tal como se ha definido
anteriormente
Dentro del alcance de la presente 1nvencién, el término
"arilo" significa fenilo o naftilo, el término "arilalquilo"
significa entonces fenilalquilo o naftilalquilo, mas
particularmente bencilo, fenetilo, fenilpropilo, fenilbutilo,
naftilmetilo, naftiletilo, naftilpropilo, o naftilbutilo Se

A
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entiende que estos radicales diferentes pueden estar opcio-
nalmente sustituidos con uno o mas radicales Ry y/o0 arilo y/o
arilalquilo, 1guales o diferentes

Los términos "heterociclilo™ y "heterociclilalquilo”
se definen de manera similar, entendiendose que "heterociclo"
significa un monociclo ¢ un biciclo"™ de 4 a 10 miembros,
saturado, parcialmente insaturado o insaturado, que contiene
dal menos un heterocatomo elegido entre nitrégeno, oxigeno,
azufre, silicio y fésforo

Mas particularmente, se entiende que el término
"heterociclico™ es uno de los ciclos (1} a (v) siguientes

. un ciclo de 5 miembros representado por 1la

férmula (1)

B
QF
®

en la que cada uno de los grupos de la lista B!,
B?, B, B', se elige entre los &tomos de carbono,
nitrégeno, oxigeno y azufre, de manera que dicha
lista comprende 0 a 3 Atomos de carbono, 0 a 1
atomo de azufre, 0 a 1 Atomo de oxigeno y 0 a 4
atomos de nitrégeno

o un ciclec de 6 miembros representado por 1la

férmula (11)

(@

en la que cada uno de los grupos de la lista DI,

()

D2, D3, D4, D5, se elige entre los Atomos de
carbono o nitrdbgeno de manera que dicha lista
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conprende 1 a 4 Atomos de carbono y 1 a 4 4tomos
de nitrégeno,
dos ciclos condensados con 6 miembros cada uno,

representados por la formula (111)

EY B
(@d)

en la que cada uno de los grupos de la lista El,
E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8 se elige entre los
atomos de carbonc o nitrogeno de manera que
dicha lista comprende 4 a 7 &tomos de carbono y
1l a 4 atomos de nitrdgeno

un ciclo de 6 miembros y un ciclo de 5 miembros
condensados representados por la férmula (iv)

I L
Lo
J JI'I L!
()
en la que
. cada uno de los grupos de la lista JIl,

J2, g3, J4, 75, J6 se elige entre los
dtomos de carbono o nitrégeno de manera
que dicha lista comprende de 3 a 6 atomos
de carbono y de 0 a 3 atomos de nitrége-
no, y

o cada uno de los grupos de la lista Ll,
L2, L3 se elige entre los dtomos de car-
bono, naitrégeno, oxigeno o azufre de

manera que dicha lista comprende de 0 a 3
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adtomos de carbono, de 0 a 1 &atomo de

azufre, de 0 a 1 Atomo de oxigeno y de 0
a 3 atomos de nitrdégeno vy

. cada uno de los grupos de la lista JI,

J2, g3, 74, 35, 76, Ll, 12, 13 se elige z

de tal manera que dicha lista comprende
de 3 a 8 dtomos de carbono

. dos ciclos condensados de 5 miembros cada uno
representados por la férmula (v)

KOOI

M2
V)

en la que cada uno de los grupos de la lista M1,
M2, M3, representa los atomos de carbono,
nitrdgeno, oxigeno o azufre, de manera que dicha
lista comprende 0 a 3 atomos de carbono, 0 a 1l
atomo de azufre, 0 a 1 Atomo de oxigeno y 0 a 3
dtomos de nitrégeno
cada uno de los grupos de la lista T, T2, T3
representa los &Atomos de carbono, nitrogeno,
oxigeno o azufre, de manera que dicha lista
comprende 0 a 3 atomos de carbono, 0 a 1 atomo
de azufre, 0 a 1 Atomo de oxigeno y 0 a 3 atomos
de nitrébégeno,
zl represente el 4tomo de carbono o nitrégeno
cada uno de los grupos de la lista M1, M2, M3,
Tl, T2, T3 se elige de manera que dicha lista
comprende de 0 a 6 4tomos de carbono
De modo més particular ain, el termino "heterociclo"
significa en la presente invencién furanilo, pirrolilo,
tiofenilo, pairazolilo, imidazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo,

tiazolilo, isotiazolile, l,2,3-oxadiazeclilo,
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1,2,4-oxadrazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
l,2,3-tiadrazolalo, 1,2,4-t1adrazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4~-tiradiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolile, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazini-
lo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinile, 1,3,5-triazinilo,
1,2,3,4-tetrazinmilo, 1,2,3,5-tetrazinilo, 1,2,4,5-tetrazini-
lo, bencimidazeolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzoxazo-

l1i1lo, 1, 2-bencisoxazolilo, 2,l-bencisoxazolilo, benzotiazoli-

lo, l,2-benzisotiazolilo, 2,1-benzisotiazolilo,
1,2,3-benzoxadiazolilo, 1,2,5-benzoxadiazolilo,
l,2,3-benzotiadiazolilo, 1,2,5-benzotiadiazelilo,

quinolinilo, i1soquinolinilo, quinoxazolinilo, quinazolinilo,
cinnolile o  ftalacilo, pteridinilo, benzotriazinilo,
1, 5-naftiridinilo, l,6-naftaridinilo, l,7-naftiridinilo,
l,8-naftiridinilo, imidazo[2,1-b]Jtiazolilo,
tieno[3,4-b]lpiridailo, purino, o] también
pirrolo[l,2-b]tiazolilo

De manera muy especial, la presente invencidn se

refiere a derivados de dcido picolinico, de fé4rmula general
(I), tal como se ha definido aqui anteriormente, que son

. 4-amino-3-hidroxi1-N-[4- ({-metilfenoxi) fenil]-2-
piridincarboxamida,

. 4-(formilamino)-3-hidroxi-N-{(4-[3-
(tri1fluorometil)fenoxi]-fenail}-2-
piridincarboxamida,

. 4-amino-3-hidroxi1-N-{4-1[4-
(trifluorometil) fenoxi] fen1l}-2-piridin-
carboxamida,

. N-[4-(4-clorofenoxi) fenil]-4-(formilamino)-3-
hidroxi-2-piridincarboxamida,

. 4-(formilamino)-3-hidroxi-N-{4-[4-
{triflucrometil) fenoxi)-fenill}-2-
piridincarboxamida, y

. N-[{4- (bencilox1l) fenil]-4-(formilamino)-3-
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hidroxi-2-piridin carboxamida f;pe’

as1 como los posibles N-éxidos, 1sbdmeros geométricos
y/u 6pticos, enantidmeros y/o diastereoisdmeros, Fformas
tautbmeras, sales, complejos metalicos y metaloides

Los compuestos de férmula general (I) y los compuestos
posiblemente utilizados conmo intermediarios en los
procedimientos de preparacidén, y que serdn definidos con
ocasidén de la descripcion de estos procedimientos, pueden
existir en una o mas formas de .1sémeros geométricos
atendiendo al numero de dobles enlaces del compuestos Los
compuestos de férmula general (I) en los que Q, es -NR, o
-N-NR,R; pueden comprender dos 1s6meros geometricos
diferentes, designados (E) o (2Z) seqin la configquracidn de
los dos dobles enlaces La notacaén E y 2 puede ser
reemplazada respectivamente por los términos "sin" y "anti"
o "cis" y "trans" Se hace referencia en particular al
articulo por E Eliel y S Wilen "Stereochemistry of Organic
Compounds™, Ed Wiley (1994), para 1la descripcidén vy
utilizacién de estas notaciones

Los compuestos de férmula general (I) y los compuestos
posiblemente utilizables como 1intermediarios en los
procedimientos de preparacidéd4n y que serdn definidos con
ocasidn de la descripcidn de estos procedimientos, pueden
exlstir bajo una o mids formas de i1sdémeros épticos o quirales
atendiendo al nimero de centros asimétricos del compuesto La
invencldn se refiere por tanto también a todos los 1someros
opticos asi como a sus mezclas racémicas o escalémicas (se
designa por escalemica una mezcla de enantidémeros en
proporciones diferentes), asi como las mezclas de todos los
esterecisdmeros pesibles en todas las proporciones, incluida
la mezcla racémica La separacién de los diatereoisémeros y/o
1sémeros Opticos se puede efectuar segin métodos conocidos
por si mismos (E Eliel ibaid )

La presente 1invencién se refiere también al
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procedimiento de preparaciétn de los compuestos de férmula
general (I) y a los compuestos posiblemente utilizables como
intermediarios en los procedimientos de preparaciédn Estos
compuestos pueden prepararse segun el método de preparacion
general descrito aqui mas adelante Si bien son generales,
estos métodos de preparacidén proporcionan el conjunto de”
condiciones operativas para poner en practica la sintesis de
los compuestos de férmula (I) seqgin la presente 1nvenc16n
Sin embargo, serd bien entendido que los expertos en la
técnica sabran adaptar estos métodos en funcidén de las
neceslidades de cada uno de los compuestos que vayan a ser
sintetizados

La preparacién de los reactivos utilizados en uno u
otro de los métodos de preparacién general, es habitualmente
conocida de por si y estid descrita normalmente y de modo
especifico en la técnica anterior o de una manera tal que el
experto en la técnica pueda adpatarla a su objetivo La
técnica anterior utilizable por los expertos en la técnica
para establecer 1las condiciones de preparacidn de los
reactivos pueden encontrarse en numerosas obras
biblicograficas de quimica tales como "Advanced Organic
Chemistry" de J March, Ed Wiley (1992), "Methoden der
organischen Chemie" (Houben-Weyl), Ed Georg Thieme Verlag
0 los "Chemical Abstracts®"™ Ed American Chemical Society asi
como en las bases de datos informaticos accesibles al
piblico

Los compuestos de f6rmula general (I}, en la que G
representa oxigeno, 2 representa hidrbégeno vy n es igqual a 0,
pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula (IIa)
(preparado por ejemplo segin el método descrito en la
publicacién de R H Dodd, Heterocycles, 47, (1998), 811)
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en la que X,, X, Q, vy Q; son tal como se han definido
anteriormente, y W, y W,, 1guales o diferentes, representan
independientemente uno del otro un atomo de haldgenc elegido
entre fldor, cloro, bromc o yodo,

que se pone en contacto con una sal de acido nithidrico, mas
particularmente pero no en exclusiva, nitruro de sodio,
siendo realizada esta reaccibétn preferentemente en un disol-
vente polar aprético, como dimetilformamida, dimetilacetamai-
da, N-metilpirrolidona, dimetilpropilenurea, dimetilsuféxido,
a reflujo o a una temperatura entre 20°C y 200°C, para

obtener los compuestos de férmula {(IIIa)

(1)

en la que X;, X, O, ¥ Q son tal como se han definido
anteriormente, y W, representa un dtomo de halégeno elegido
entre fldor, cloro, bromo o yodo

Los nitruros de formula (IIIa) mencionados anteriormen-
te son despues posiblemente reducidos a 1los deraivados

aminicos correspondientes de fé4rmula (IVa)
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por los expertos en la técnica con objeto de producir los

compuestos de formula (VIa)

(VIs)

en la que X,, X;y Z, @ ¥ O, son tal como se han definido
anteriormente

Los compuestos de férmula general (I) en la que G
representa azufre también se pueden preparar ventajosamente
a partir de un compuesto de férmula (IIb) (preparado por
ejemplo segun el método descrito en la publicacion de R H
Dodd, Heterocycles, 47, (1998), pagina 811)

w,

X,

Xg
(Iib)

en la que X;, X, O Y Q son tal como se han definido
anteriormente, y W, representa un atomo de haldédgeno elegido
entre fluor, cloro, bromo o yodo,

por reaccidn con una base organica, tal como, pero no
exclusivamente diisopropilamidurc de litio, y azufre, para
producir compuestos de féSrmula (IIIb)

™!
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(k)

en los que X;, X;, W1 , @, v Q son tal como se han definido
anteriormente

El disolvente aproplado para esta reaccidn puede ser un
hidrocarburo alifatico tal como pentano, hexano, heptano,
octano un hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno
un éter como dietiléter, di-isopropiléter, tetrahidrofurano
Generalmente la reaccién se efectlta a una temperatura
comprendida entre -100°C y 0°C

Los tioles de férmula (IIIb) se pueden transformar

seguidamente en compuestos de fé4rmula (IVb)

(vh)

en la que X;, X,;, W;, Q ¥ Q son tal como se han definido
anteriormente,
por reacciétn con un agente alquilante tal como, pero no
especificamente, yoduro de metilo o cloruro de 4-metoxibenci-
lo

Esta reaccidén necesita la presencia de una base orgénica
0 1norgdnica, tal como hidréxido de sodio, potasio, cesio o
calcio, alcdxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos como

terc-butdédxido de potasio, hidruros de metales alcalinos y
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(IVa)
en la que X;, X, @ ¥ Q son tal como se han definido
anteriormente y W, representan un adtomo de halégeno elegido
entre flior, cloro, bromo o yodo, por accién de un agente
reductor tal como por ejemplo trifenilfosfina borohidruro de
sodio o hidrégeno en presencia de un catalizador, o también

como se describe en J March, ibid, paginas 1219-1220

Los compuestos de férmula (IVa) pueden hidrolizarse después

para producir derivados 3-hidroxipicolinicos de fé6rmula (Va)

< (Vo)

en la que X,, X,, Q, ¥ Q, son tal como se han definido aqui
anteriormente, por accidén de una base inorganica, tal como,
pero no exclusivamente, los hidréxidos de metales alcalinos
y alcalinotérreos, hidréxido de sodio, potasio, cesio o
calcio Esta reaccion se efectiia generalmente a una tempera-
tura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebulliciédn del
disolvente, en un disclvente polar aprético dipolar como
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilpropilenurea, dimetilsulfdéxido o agua

Los compuestos de férmula (Va) pueden someterse opcio-

nalmente a diversas reacciones de alquilacién bien conocidas

N/
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alcalinoterreos, como hidruro de sodio, potasio © cesio,
carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos y alcalinoté-
rreos como carbonato de sodio, potasio o calcio, bases
organicas, preferiblemente nitrcgenadas, como piridina,
alquilparidinas, alquilaminas como trimetilamina, trietilami-
na o di-i1sopropiletilamina, derivados que contienen aza como
l1,5-dr1azabiciclo{4,3,0]lnon-5-eno o l1,8-
diazabiciclo[5,4, 0]Jundec-7-eno La reaccidn se efectia
generalmente a una temperatura comprendida entre -B80°C y
180°C (preferiblemente entre 0°C y 150°C) o al punto de
ebullicién del disolvente utilizado El disolvente apropiado
para esta reaccién puede ser un hidrocarburo alifatico tal
como pentano, hexano, heptano, octano un hidrocarburo
aromatico tal como benceno, tolueno, xilenos un éter como
eter dietilico, éter di-isopropilico, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano un hadrocarburo halogenado como
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, un nitrilo como
acetonitrile, propionitrilo, benzonitrilo, un disolvente
aprético dipolar como dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, dimetilpropilen-urea, dimetilsulféxido o
agua

Los compuestos de fbérmula {IVb) se pueden transformar

seguidamente en compuestos 4-aminicos de fé4rmula (Vb)

Ry

(Vh)

en la que X,, X, Qi Qi 2, R¢ ¥ Ry son tal como se han
definido anteriormente,

NiF-v24
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haciendo reaccionar un compuesto de férmula RgR,NH, o una sal
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correspondiente de metal alcalino o alcalinotérreo, en
ausenclia de disolvente o en un disolvente aprotico polar,
como dimetilformamida, dimetilacetamida, metil-N-metilpirro-
lidina, dimetilpropilenurea, dimetilsulféxido, a una tempera-
tura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicibn del
disolvente

Los compuestos de fdédrmula (Vb) en la que X,, X;, Qi, Q.
R¢ ¥ Ry son tal como se han definido anteriormente, y 2
representa un grupo 4-metoxibencilico, pueden transformarse
en 3-tiopiridina correspondiente por reaccidn con un Aacido
organico, tal como, pero no exclusivamente, acido trifluoroa-
cético, siendo efectuada esta reaccidn preferentemente en un
disolvente polar protico como un alcohol, tal como etanol,
metanol, propanol o crescl, a reflujo o a una temperatura
comprendida entre 20°C y 200°C,
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para conducir a los compuestos de f&6rmula (VIb)

1 {VIb)

en laa que cuales X, X, Q, Q;, R¢ Y R, son tales como se han
definido precedentemente

Los compuestos de fé&rmula (IVb) pueden transformarse
igualmente en nitruros de f6rmula (VIIb)

(VIIb)

en loa cuales X,, X, Q,, Q; Y Z son tales como se han
definido anteriormente
por reaccién con una sal del &cido nitridico, m&8 particu-
larmente, peroc no exclusivamente, nitruro de sodio, prefe-
rentemente en un disolvente polar aprético como dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilpro-
pilen-urea dimetilsulfédxido a reflujo o a una temperatura
comprendida entre 209C y 200%C

Los compuestos de f6rmula (VIIIb) pueden hidrolizarse
a continuacién en compuestos de f6rmula (VIIIb)

i
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Q (VIIIb)

en las cuales X, X, Q, y Q, son tales como se han definido
anteriormente,
por accién de un agente reductor tal como por ejemplo
trifenilfosfina o hidrégeno, en presencia de un catalizador,
0 incluso como se ha descrito por J March, ibid péginas
1219-1220

Los compuestos de fé6rmula (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, Be
entiende preferentemente, perc de modo no limitativo un
halogenuro de acilo wun anhfidrido un &cido un éster una
amida primaria Yy sue homSlogos tio- como se describe en J
March 1ibid pdginas 417-424 con el fin de conducir a los
compuestos de las férmula (IX,) y (IX,)

NHCOR,, NHCSR,,
A G-z
S

Q,
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en las cualee G X, X, Q,, Q, Z y R,, son tales como se han
definido anteriormente

Los compuestos de f6rmula (VIa} y (IVb) pueden
someterse 1gualmente a diversas reacciones de sustitucaidén
y/o adicién bien conocida por el experto en la técnica para
conducir al conjunto de compuestos de f6rmulas (X)

Y
| x G-Z
) Q2
Xz N
Q,

{X)

en las cuales G, X, X,, Q;,, Q,, Yy Z son tales como se han
definido anteriormente caso particular de los compuestos de
f6rmula (I) para los cuales n representa cero

Los compuestos de férmula general (XI)

(XI)

casos particulares de los compuestos de fSrmula (I) para leos
cuales n es 1igual a 1,
pueden obtenerse por un procedimiento consistente en poner
en contacto un compuesto de la f6rmula (X), caso particular
de los compuestes de férmula (I) para los cuales n es 1gual
a cero
con un agente oxidante como se ha descrito por J March
1bid , padgina 1200 en particular agua oxigenada o peridcidos
carboxfilicos borénicos y sulfiGrico

Debe entenderse que las reaccionea descritas en los
parrafos precedentes pueden efectuarse en todo en cualquier
orden diferente y convenjiente para obtener los compuestos de

X
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férmula (I) deseadc El orden de las reacciones seri muy
particularmente fijado por los imperativos de compatabilidad
de los diferentes sustituyentes del nucleo piridinico Las
compatibilidades de los diferentes radicales y reactivos
utilizados son bien conocidas por el experto en la técnica
que podré ademids referirse a los ejemplos de preparacién de
los compuestos de f6rmula (I) expuestos mis adelante en esta
descripcién

La 1invencion se refiere 1gualmente a composiciones
fungicidas que comprenden una cantidad eficaz de al menos
una materia activa de la fSrmula (I) Las composiciones
fungicidas segun la invencién comprenden, ademds de la
materia activa de f6rmula (I) soportes sdlidos o liguidos,
aceptables en agricultura y/o agentes tensioactivos
igualmente aceptables en agricultura En particular son
utilizables los soportes inertes y usuales y los agentes
tensicactivos usuales Estas composiciones recubren no
golamente las composiciones prestas a ser aplicadas sobre la
planta o semilla a tratar por medio de un dispositivo
adaptado, tal como un dispositivo de pulverizacibdn © de
espolvoreo, 81no igualmente las composiciones concentradas
comercilales que deben diluirse antes de la aplicacidn scobre
el cultivo

Estas composiciones fungicidas segiin 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-
cién estabilizantes secuestrantes, etc Mis generalmen-
te las materias activas pueden combinarse con todos loe
aditivos s6lidos o liquidos correspondientes a las técnicas
habituales de puesta en formulacién

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

Con el término "soporte" en la presente exposicidn,
se designa una materia orgdnica © mineral natural o
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sintética con la cual la materaia activa se combina para
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facilatar su aplicacién sobre las partes de la planta Este
soporte es pues generalmente inerte y debe ser aceptable en
agricultura El soporte puede ser sélido (arcillas, silica-
tos naturales o sintéticos silice resinas ceras abonos
s6lidos etc ) o liquido (agua alcoholes principalmente j%?
butanol etc . disolventes orgénicos, aceites minerales y
vegetales y sus derivados) Igualmente pueden emplearse
mezclas de tales soportes

El agente tensioactivo puede ser un agente emulsionan-
te dispersante o humectante de tipo 16nico o no 1énico o
una mezcla de tales agentes tensiocactivos Se pueden citar
por ejemplo las sales de Acidos poliacrilicos, sales de
dcido lignosulfénico sales de Aacidos fenolsulfénicos o
naftalensulfénicos policondensados de &xido de etileno
sobre alcoholes grasos o sobre dcidos grasos o sobre aminas
grasas, fenoles sustituidos (principalmente alquilfenoles o
arilfencles), sales de ésteres de &cidos sulfosuccinicos
derivados de 1la tauraina (principalmente alquiltaurato),
ésteres foefbéricos de alcoholes ¢ fenoles polioxietilados,
ésteres de 4cidos grasos y de polioles derivados con
funcibn sulfatos, sulfonatos y foafatos de los compuestos
precedentes La presencia de al menos un agente tensicactivo
es generalmente indispensable cuando la materia actava y/o
el soporte inerte no sean solubles en agua y cuando el
agente vector de la aplicacifn sea el agua

Asi pues las composliciones para uso agricola seglin la
anvencién 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 indicacién en contrario los porcentajes
dados en esta descripcidn son porcentajes ponderales

Estas composiciones segin la invencién estén por si
mismas en forma bastante diversas sélidas o liquidas Como
formas de composicién sélidas se pueden citar los polves
para espolvoreo (con contenido en materia activa que puede
llegar hasta el 100%) y los granulados praincipalmente los
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ampregnacién de un soporte granulado, granulacifn a partir
de un polvo (estando el contenido de materia activa en estos
granulados entre 0 05 y 80% para estos dltimos casos)

Las composiciones fungicidas sgegin la invencién
también pueden ser empleadas en forma de polvos para y
espolvoreo se pueden asi wutilizar composicionea cue
comprenden 50 g de materia activa y 950 g de talco, se
pueden también utilizar composiciones que comprenden 20 g
de materia activa 10 g de ailice finamente dividida y 900 g
de talco se mezcla y se trituran eatos 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 humectableas (o polvos para
pulveraizar)

Las suspensiones concentradas aplicables en pulveri-
zacién, se preparan con el fin de obtener un producto fluido
egtable que no se deposita y que conduce a una buena bio-
disponibilidad de la o (de las) materia(s) activa(s) Estas
suspensiones contienen habitualmente de 5% a 75% de materia
activa de preferencia de 10% a 25%, de 0,5 a 75% de agentes
tensicactivos, de preferencia de 5% a 50% de 0 a 10% de
aditivos apropiados como agentes espesantes de origen
orgénico o mineral agentes anti-espumas 1inhibidores de
corrosién adhesivos conservantes como por ejemplo Proxel
GXL®, anticongelantes y, como vehiculec agua o un liquido
orginico en el cual la materia activa es poco o nada
soluble ciertas materias sélidas orgénicas o sales minera-
les pueden estar disueltas en el scporte para ayudar a
ampedir la sedimentacién o como anticongelantes para el
agua En ciertos casos Yy principalmente para las formula-
cionea destinadas al tratamiento de semillas, podréan
afiadirse uno o varios colorantes

Para las aplicaciones foliares, la elecciédn de los
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ponibilidad de la (o de las) materia{s) activa(s) asi Bse
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utilizardn de preferencia una combinacion de un tensioactivo
de caracter hidréfilo (HLB > 10} y un tensiocactivo de
caracter lipdfilo (HLB < 5) Dichas combinaciones de agentes
tensiocactivos se describen por ejempleo en la selicitud de ‘jgg
patente francesa todavia no publicada n? 00 04015

En calidad de ejemplo, véanse a continuacién 3
formulaciones posibles de tipo suspensifn concentrada,
adaptadas a diferentes cultivos

Ejemplo SC 1 (en g/kg)

Este ejemplo es el mAs adaptado a los cultivos de
monocotiledéneas (cereales, arroz }

- materia activa 150
- tensioactivo de carécter hidréfilo (por

ejemplo Rhodasurf 860P) 300
- tensiocactivo de caricter lipéfilo (por

ejemplo Plurafac LF 700) 150
- fosfato de triestirilfenol etoxilado 50
- antiespumante 5
- propilenglicol 30
- aerosil 200 20
- attagel 50 40
- agua (c 8 p 1 kg) 255

Ejemplo 8C2 (en g/kg)

Este ejemplo es el miAs adaptado a los cultivos de
dicotiledbébneas (vides &rboles frutales )

- materia activa 150
- tensioactivo de caricter hidr6filo (por
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ejemplo Rhodasurf 860P) 150
- fosfato de triestirilifenol etoxilado 50
- antiespumante 5
- propilenglicol 30
- aerosil 200 20
- attagel 50 40
- agua (c s p 1 kg) 555

Ejemplo 8C3 (en g/kg)

Este ejemplo estd mia especificamente adaptado al
tratamiento de semillas

- materia activa 50
- tensiocactivo de caricter hidré6filo (por

ejemplo Rhodasurf B860P) 5
- fosfato de triestirilfencl etoxilado 15
- antiespumante 1
- propilenglicol 30
- colorante 20
- rhodopol G 15
- proxel GXL 15
- agua {c s p 1 kqg) 876

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

A la cantidad de agua necesaria, por medio de un
agitador de turbina, se le mezclan los tensioactivos
seleccionados (tensioactivo de cardcter hidr6filo + ten-
sioactivo de cardcter lip6filo + fosfato de triestirilfenol
etoxilado), después de homogeneizacién se mezclan a
continuacién los otros constituyentes de la formulacidn con
excepciédn de la materia activa

A continuacidn se afiade la materia activa y finalmen-
te el espesante de origen mineral {(aerosil 200 y attagel 50)
con el fin de obtener un med:io de consistencia viscosa

La mezcla obtenida se tritura a continuacién por medio

Y
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de una turbina trituradora de gran velocidad y después por
un triturador de bolas hasta obtener un D50 del orden de 1 a
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3 um y un D90 comprendido entre 3 y 8 um

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

Los polvos humectables (o polvos para pulverizar) se
preparan habitualmente de tal manera que contienen de 20% a
95% de materia activa y contienen habitualmente ademis del
soporte s86lido, de 0% a 30% de un agente humectante de 3% a
20% de un agente dispersante vy, cuando es necesario de
0 1% a 10% de uno o varios estabilizantes y/o otros aditi-
vos como agentes de penetracidén, adhesivos, o agentes
antiapelmazantes colorantes etc

Para obtener los polvos a pulverizar ¢ polvos humec-
tables se mezclan Intimamente las materias activas en los
mezcladores apropiados con las sustancias adicionales y se
les tritura en molinos u otros trituradoree apropiados Se
obtienen asi polvos para pulverizar cuya humectabilidad y
puesta en suspensidén son ventajosas, Be les puede poner en
suspensién 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 continuaciSn diversas
composiciones de polvos humectablee (o polvos para pulveri-
zar)

Ejemplo PM 1

- materia activa 50%
- alcohol grasos etoxilado (agente
humectante) 2 5%
- poliestirillfenol etolixado (agente
dispersante) 5%
- greda (soporte inerte) 42,5%

)ﬁf
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Ejemplo

Este polvo humectable contiene loe mismos i1ngredientes
que en el ejemplo precedente, en las proporciones sigulen-

tes

Ejemplo

S8

- 41 -

materia activa 10%
alcohol sintético oxo de tipo

ramificado de Cl3 etolixado con 8

a 10 moles de 6xi1do de etileno (agente

humectante) 0,75%
lignosul fonato de calcio neutro
(agente dispersante) 12%

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

PM 3

materia activa 75%

agente humectante 1,50%
agente dispersante 8%
carbonato de calcio (carga inerte) c8p 100%
PM 4:

materia activa 90%
alcohol graso etoxilado (agente

humectante) 4%

feniletilfenol etoxilado (agente

dispersante) 6%
PM 5
materia activa 50%

mezclas de tensicactivoa anidnicos

Y no 1énicos (agente humectante) 2 5%
lignosulfonato de sodio {agente

dispersante) 5%



43 @5

- 492 -

- arcilla caolinica (aoporte 1nerte) 42 5%

Las dispersiones y emulsiones acuosas, por ejemplo las
composiciones obtenidas diluyendo con ayuda de agua un polvo
humectable segun la 1invencifn estidn 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 espesa como la de una "mayonesa"

Las composiciones fungicidas segin la invencién pueden
formularse en forma de granulados dispersables en agua
igualmente comprendidos en el marco de la invencién Estos
granulados dispersables de densidad aparente generalmente
comprendida entre aproximadamente 0 3 y 0,6 tienen una
dismensién 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 esté
generalmente comprendido entre aproximadamente 1% y 50% y de
preferencia entre 25% y 90% El1 resto del granulado esatéd
compuesto esencialmente de una carga sflida y eventualmente
coadyuvantes tensioactivos que confieren al granulado
propiedades de dispersabilidad en agua Estos granulados
pueden ser esencialmente de dos tipos distintoe segln que la
carga retenida sea soluble o no en agua Cuando la carga es
hidrosoluble, puede ser mineral o de preferencia, orgénica
Se obtuvieron excelentes resultados con urea En el caso de
una carga i1insoluble é&sta es de preferencia mineral como
por ejemplo caolin o bentonita Ventajosamente estd
acompaiiada de agentes tensioactivos (a razén de 2 a 20% en
peso del granulado) del cual mds de la mitad estd, por
ejemplo constituida por al menos un agente dispersante
egsencialmente anibnico, tal como un polinaftaleno-sulfonato
alcalino o alcalino-térreo o un lignosulfonato alcalino-
térreo, estando el resto constituido por agentes humectantes
no 1ib6nicos © aniénicos tal como un alquil-naftaleno-
sulfonato alcalino o alcalino-térreo Por otra parte aunque
no sea 1ndispensable se pueden afiadir otros adyuvantes
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tales como agentes antiespumantes

El granulado segfin la invencifn puede prepararse por
mezcla de los ingredientes necesarios después de la granula-
cién segin varias técnicas por si conocidas (formador de
grageas leche o fluide atomizador extrusién etc }) Se
termina generalmente por una trituracidn seguida de un
tamizado a la dimensién de particulas elegida en los limites
mencionados anteriormente También s8se pueden utilizar
grénuloa obtenidos como anteriormente después de ser
impregnados con una composicién que contiene la materia
actaiva

De preferencia, se obtienen por extrusidn, operando
como g€ ha indicado en los ejemplos que siguen

Ejemplo GD1 Gr&nulos dispersables

En un mezclador, se mezclan 90% en peso de materia
activa y 10% de urea en perlas La mezcla se tritura a
continuacién en un triturador de tachas Se obtiene un polvo
que se humidifica con aproximadamente 8% en peso de agua El
polvo himedo se extruye en un extrusor de rodillo perforado
Se obtiene un granuladeo que se seca y después se tritura y
tamiza de modo gue no se guarden respectivamente mis que
los grénulos de una dimensién comprendida entre 150 y 200
micrémetros

Ejemplo GD2 Granulos dispersables

En un mezclador se mezclan los constituyentes
gsiguientes

- materia activa 75%

- agente humectante (alquilnaftaleno-

sulfonato de sodio) 2%
- agente dispersante (polinaftaleno-

sulfonato de sodio) 8%
- carga inerte insoluble en agua

(caolain) 15%

Esta mezcla se granula en lecho fluido, en presencia

G
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de agua 1luego se seca ge tritura y tamiza de modo que se
obtengan granulados de dimensiones comprendidas entre 0 15 y
0 80 mm

Estos granulados pueden utilizarse sSlo en solucién o
dispereidn en agua de modo que se obtenga la dosis buacada
Pueden utilizarse para preparar asoclacliones con otras
materias activas principalmente fungicidas, estando estos ésa
dltimos en forma de polvos humectables, o de granulados o
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suspensiones acuosas

Los compuestos de la invencidén pueden también mezclar-
ge con uno o varios insecticidas fungicidas, bactericidas,
acaricidas, agentes de atraccién o feromonas u otros
compuestos con actividad biolégica Los compuestos asi
obtenidos tienen una actividad de espectro ampliado En
particular los compuestos segln la presente invencién no
pregsentan el fenémeno de resistencia cruzada con 1los
derivados de la estrobilurina En efecto, los compuestos
seglin la invencién son activos sobre un sitio bioquimico
diferente de los derivados de la estrobilurina

Las mezclas con otros fungicidas son particularmente
ventajosas, principalmente las mezclas con acibenzolar-S-
metilo, azoxiestrobina benalaxilo benomilo, blasticidina-
S, bromuconazol, captafol, captano carbendazim, carboxina
carpropamida clorctalonil composiciones fungicidas a base
de cobre derivados de cobre tales como hidréxido de cobre y
oxicloruro de cobre ciazofamida, cimoxanilo, ciproconazol
ciprodinile dicloran, diclocimet, dietofencarb difenoco-
nazol diflumetorim dimetomorf, diniconazol discostrobina,
dodemorf, dodina edifenfos, epoxiconazol, etaboxam,
etirimol famoxadona fenamidona fenarimol, fenbuconazol
fenhexamida fenpiclonilo, fenpropidina, fenpropimorf
ferimzona fluazinam fludioxonilo flumetover fluquin-
conazol flusilazol flusulfamida flutolanil £flutriafol,
folpel, furalaxil, furametpir guazatina, hexaconazol
himexazol, i1mazalil iprobenfos iprodiona, isoprotiolano
kasugamicina kresomin-metilo, mancozeb maneb, mefenoxam
mepanipirim, metalaxil y sus formas enantifmeras tales como
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metalaxil-M metconazeol metiram-zinc metominoestrobina
oxadixilo perfurazoato penconazol pencicuron acido
foasforoso y sus derivados tales comc fosetil-Al, ftalida
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picoxistrobina probenazol, procloraz, procimidona,
propamocarb, propiconazol piraclostrobina parimetanil
pirogquilon quinoxifen, siltiofam, simeconazol espiroxamin,
tebuconazol tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida ;25

tiofanato por ejemplo tiofanato-metilo, tiram triadimefén,
triadimenol triciclazol tridemorf triflosistrobina
triticonazol, derivades de la valinamida tales como por
ejemplo iprovalicarb, vinclozolina zineb y zoxamida

La invencién tiene como otro objeto un procedimiento
de lucha a titulo curativo o preventivo contra los hongos
fitopatdgenos de los cultivos, caracterizado porque se
aplica sobre el suelo donde se presentan o son susceptibles
de presentarse los vegetales sobre las hojas y/o sobre los
frutcs de los vegetales o sobre las semillas de los vegeta-
les una cantidad eficaz (agron6Smicamente eficaz) y no
fitotéxica de una materia activa de f6rmula (I), de
preferencia en forma de una composicién fungicida seglin la
invencién

Por "cantidad eficaz y no fitotéxica" se entiende una
cantidad de composicifdn segiin la invencidén suficiente para
permitir el control o la destruccién de los hongos presentes
o susceptibles de aparecer sobre los cultivose y que no
produzcan en dichos cultivos ningin sintoma notable de
fitotoxicidad Dicha cantidad es susceptible de variar en
amplics limites segin el hongo a combatir, el tipo de
cultivo, las condiciones climiAticas y los compuestos
comprendidos en la composicién fungicida seglin la invencidn
Esta cantidad puede determinarse por ensayos sistemdticos en
el campo, que esté&n al alcance del experto en la técnica

La invencién se refiere finalmente a un método de
proteccién a titulo preventivo o curativo de productos de
multiplicacién de vegetales asi como a los vegetales que de
ellos resultan contra las enfermedades fGngicas, caracteri-
zado porque se recubren dichos productos con una dosis
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eficaz y no fitoté6xica de una composicién segin la inven-
cibn
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Las composiciones seglin la invencién son {itiles para
tratar semillas de cereales (trigo centeno triticale y
cebada principalmente), patatas algoddén guisantes colza,
maiz, lino o incluso las semillas de &rboles forestales
(prancipalmente los resinosog) o incluso las semillas
genéticamente modificadas de estos vegetales

Se advertird a este respecto que en el lenguaje del
experto en la técnica la expresidén tratamiento de semillas
se refiere de hecho al tratamiento de los grance Las
técnicas de aplicacién son bien conocidas por el experto y
pueden utilizarse sin i1inconveniente en el marco de la
presente invencién Se podrin citar por ejemplo el revesti-
miento con peliculas o el revestimiento con liquidos Entre
los productos de multiplicacionea de vegetales implicados,
se pueden citar principalmente las semillas o grancs, y los
tubérculos

Como se ha i1ndicado precedentemente las modalidades
de recubrimiento de los producto de multiplicacién de los
vegetales principalmente las semillas son bien conocidas en
la técnica y recurren en particular a las técnicas de
formacién de pelicula o de formacién de revestimiento con
liquido

>
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Loa productos y composiciones segin la invencién
pueden también aplicarse mediante técnicas de aplicacion
foliar sobre los cultivos vegetales, es decir hojas
flores frutos y/troncos de los vegetales implicados

Entre los vegetales considerados por el método segiin
la invencién se pueden citar arroz maiz, algodén cerea-
les como trigo, cebada triticale 4&rboles frutales, en
particular manzanos perales, ciruelos vides plataneros
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naranjos, limoneros, etc cultivos oleaginosos por
ejemplo colza girasol cultivos horticolas y legumbres,
tomates verduras, cultivos proteaginosos guisantes

solaniceas por ejemplo patata remolacha, lino y &rboles
forestales asfi como los homSlogos genéticamente modificados
de estos cultivos

Entre los vegetales considerados por el método segin
la i1nvencién se pueden caitar

Entre 1los 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 semillas (Tilletia caries, Tilletia controversa o
Tilletia indica), la septoriosis (Septoria nodorum) , ee
carbén yermo (Ustilago traitici)

* el 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
fusariosis de los épis (F culmorum, F graminearum,
Microdochium nivale), la rhizoctona (Rhizoctonia
cerealis), el oidio (Erysiphe graminis forma specie
tratici), las royas (Puccinia striiformis y Puccinia
recondita) y las septoriosis (Septoria tritici vy
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Septoria nodorum), y la helmintosporiosis {Drechslera
tritici-repentis)
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* 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 jgé

* la cebada, en lo que concierne a la lucha contra las
enfermedades siguientes de las semillas las
helminthosporiosis ({Pyrenophora graminea, Pyrenophora
teres y Cochliobolus sativus), el carbbn 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 sativus), el oidio (Erysiphe graminis forma
specie hordei), la roya enana (Puccinia hordei) y la
rincosporiosis Rhynchosporium secalls)

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

* 1la patata, en lo que concierne a la lucha contra las
sigulientes enfermedades de las hojas la alternariosis
(Alternaria solani), el mildaiu (Phytophthora
anfestans)

* el algodén , en lo que concierne a lalucha contra las
enfermedades siguientes de las plantas jévenes
procedentes de semillas las fundas de semillas y las
necrosis del cuello (Rhizoctonia solani, Fusarium
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oxysporum), la putrefaccién negra de las raices
(Thielaviopsis basicola)
* los cultivos proteaginosos, por ejemplo el guisante,
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en lo que concierne a las enfermedades siguientes de las
semillas la antracnosis (Ascochyta pisa,
Mycosphaerella pinodes), la fusariosais (Fusarium ;Ei
oxysporum), la putrefaccidn gris (Botrytlis cinerea), el
mildiu (Peronospora pisi)

* los cultivos oleaginosos por ejemplo la colza, en lo
que conclerne a la 1lucha contra las siguientes
enfermedades de las semillas Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerotinia sclerotiocrum

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

* el lino, 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
siguientes enfermedades de las partes aéreas la
piriculariosis (Magnaporthe grisea), la rizoctona
(Rhizoctonia solani)

* los cultivos de lequminosas, en lo que concierne a la
lucha contra las enfermedades siquientes de las semillas
o de plantulas procedentes de semillas las fundas de
semillas y las necrosis del cuellot (Fusarium oxysporum,
Fusarium roseum, Rhizoctonia solani, Pythium sp ) ,
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los cultivos de leguminosas, en lo que concierne a la
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lucha contra las enfermedades siguientes de las partes
aereas 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
(Rhazoctonia solani), los mildius (por ejemplo Bremia
lactucae, Peronospora sp , Pseudoperonospora sp,
Phytophthora sp)

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

* la vid, en lo que concierne a las enfermedades del
follaje principalmente la putrefaccién gris (Botrytis
cinerea), l'oidium (Uncinula necator), el black-rot
{(Guignardia biwell1), el mildiu (Plasmopara
viticola) ,

* la remolacha, en lo que concierne a las
enfermedades siguientes de las partes aereas la
cercosporiosis (Cercospora beticola), el oidio
(Erysiphe beticola), la ramulariose (Ramularia
beticola)

&
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El trigo y el arroz son los vegetales preferidos para
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la realizacién del método seglin la invencién aungue el
conjunto de cultivos plantas productos de multiplicacaon
de vegetales flores maderas, y por regla general todos
los vegetales que pueden sufrir ataques por parte de hongos
fitopatégenos pueden tratarse ventajosamente aegin el 'ZZi
método de la invencién por utilizacién de una o varias
materias activas composiciones fungicidas segin la presente
invencion

En el casoc de tratamiento de vegetales 1la dosis de la
composicién aplicada estd por lo general y de modo ventajo-
so comprendida entre 10 y 800 g/ha de preferencia 50 a 300
g/ha de materia activa para aplicaciones en tratamiento
feliar

La dosis de la composicién aplicada esti, en general

de modo ventajoso tal que la dosis de la materia activa esté
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 1lustracién de la invencién El
experto en la técnica sabrd adaptar las dosis de aplicacién
en funcidén de la naturaleza del cultivo a tratar

La presente invencifn se refiere i1gualmente a un
método de tratamiento a titulo curative o preventivo, con
la ayuda de uno o varios compuestos segin la invencién o
una composicién seqin la presente invencidn contra las
enfermedades fingicas susceptibles de desarrollarse sobre o
en el interior de madera de construccién Por madera de
construccién, se entienden tocdos los tipos de madera de
bosque, y todos los tipos de conformacién de esta madera
destinada a la construccién por ejemplo madera maciza
aglomerado, chapado, contrachapado

Asi el método de tratamiento de madera de construc-
ci16n segln la invencién consiste en ponerla en contacto uno
0 varios compuestos de la presente invencifn o© una Composl-
ci1én segin la invenciSn Esta puesta en contacto puede
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revestlr las formas mis diversas como por ejemplo aplicacién
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dairecta untamiento 1inmersion inyeccién o cualquier otro
medio apropiado

La presente invencidn se refiere igualmente al
tratamiento de plantas geneticamente modificadas con los
compuestos seglin la invencién © las composiciones agroquima-
cas segln la invencién Las plantas genéticamente modifica-
das son plantas en cuyo genoma ha sido integrado de manera
estable un gen hetérologo que codifica una proteina de
interés

Por gen hetérologo que codifica una proteina de
interés sge entiende esencialmente seglin la invencidén loa
genes que confieren a las plantas transformadas nuevas
propiedades agronSémicas o© los genes de mejora de la calidad
agrondémica de la planta transeformada

Entre los genes gque 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 insectos, los que
confieren una tolerancia a ciertas enfermedades etc Dichos
genes estdn descritos principalmente en las solicitudes de
patentes WO 91/02071 y WO 95/06128

Entre los genes que confieren una tolerancia a ciertos
herbicidas se pueden citar el gen Bar, que confiere una
tolerancia al bialafos el gen que codifica una EPSPS
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 codifica 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 1soxazoles, principalmente isoxafutol

&
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(Patente francesa 95 06800 Patente francesa 95 13570)
dicetonitriloe (Patente europea 496630 Patente europea
496631) o las tricetonas, prancipalmente las sulcotriona
(Patente eurocpea 625505 Patente europea 625508 Patente de
EE UU 5 506 195) Tales genes que codifican una HPPD cque
confiere una tolerancia a los herbicidas que tienen por /Es
diana el HPPD estén 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 trinsito en
particular el péptido de trénsito denominado péptido de
transito optimizado descrito en 1la patente de EE UU
5 510 471

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resistencia a los insectos se citarén mis particularmente
los genes que codifican proteinas Bt, principalmente los
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descritos en la bibliografia y bien conocidos por el experto
en la técnica Se citarédn también los genes que codifican
las proteinas extraidas de bacterias como Phororabdus
{(solicitudes de patente internacional WO 97/17432 y WO
98/08932)

Entre los genes que confieren nuevas propiedades de
resistencia a las enfermedades se citarin principalmente a
los genes que codifican quitinasaa, glucanasase, oxalato-
oxidasa estando principalmente descritas todas estas
proteinas y sus secuencias codificadoras en la bibliografia,
o 1ncluso los genes que codifican péptidos antibactarianos
y/o antiflingicos, en particular péptidos de menocs de 100
aminodcidos ricos en cisteinas como tioninas o defensinas de
plantas y mis particularmente péptidos liticos de todos los
origenes que comprenden uno o varios puentes disulfuros
entre la cisteina y las regiones que comprenden aminoicidos
bdsicos principalmente los péptidos liticos siguientes
androctonina (solicitudes de patentes WO 97/30082 vy
PCT/FRS8/01814 depositadas el 18 de Agosto de 1998) o la
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drosomicina (solicitud PCT/FR98/01462, depositada el 8 de
Julio de 1998) Se citardn 1gualmente los genes que
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codifican péptidos desencadenadores ffingicos en particular
las elicitinas (Kamoun & al 1593 Panabiéres & al 1995)

Entre los genes que modifican las constitucién de
plantas modificadas, se puede citar en particular los genes
que modifican el contenido y la calidad de ciertos &acidos
grasos esenciales (Patente europea 666918) o incluso el
contenido y la calidad de proteinas en particular de hojas
y/o granos de dichas plantas Se citaridn en particular los
genes que codifican proteinas enriquecidas en aminofcidos
sulfurados (solicitudes de patente internacional WO
98/20133, WO 97/41239, WO 55/31554 WO 94/20828 WO
92/14822)

La presente i1invencidn se refiere mAs particularmente
al tratamientc de plantas genéticamente modificadas que
comprenden un gen heterflogo que confiere a la planta
propiedades de resistencia a las enfermedades De manera
preferente, el gen heterSlogo confiere a la planta genética-
mente modificada un espectro de actividad complementario del
espectro de actividad de los compuestos segin la invencidn
Por espectro complementario se entiende seglin la invencién
un espectro de actividad para el gen heterSlogo distinto del
especto de actividad de los compuestos segin la invencién, o
un espectro de actividad sobre agentes infecciosos i1dénticos
peroc que permite un control idéntico o mejorado para menor
dosis de aplicacién en compuestos segiin la invencién

Finalmente la invencién se refiere a la utilizacidn
de compuestos segin la invencién fitiles en terapéutica
humana y animal para el tratamiento de enfermedades fiingi-
cas, como por ejemplo micosis dermatosis enfermedades
causadas por tricofiton y las candidiasis o incluso las
enfermedades causadas por Aspergillus ssp por ejemplao
Agpergillus fumigatus

Los ejemplos siguientes i1lustran de manera no limita-
tiva algunos ejemplos de compuestos fungicidas seg(n la
anvencién En los ejemplos que siguen, "PF" significa "Punto

2
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de fusion" y se expresa en Celsius (8C)
Ejemplo a):

Preparacién de la 2-ciano-3-metoxi-4-nitropiridina
Una mezcla de 12 5 g (12,5 moles) de N-6xido de 3-

metoxi-4-nitropairidina 7 72 ml (1 1 equivalente) de sulfato
de metilo y 70 ml de 1 2-diclorocetano se calenté a 704C
durante 2 5 horas Se dejé enfriar y se afiadieron 70 ml de
agua Se enfrié en un baflo de hieloc y de sal y se
afiadieron en porcicnes 7,55 g (2 1 moles) de cianuro de
sodio controlando que la temperatura no sobrepasara 10°C
Después de 4 horas de agitacién la mezcla de reaccién se
extrajo con éter etilico se lavd la fase orgdnica con agua
se concentr6 y el residuo se cromatografis (acetato de etilo
diclorometano) Se obtuvieron 7 06 g de un aceite amarillo
{(rendimirento 53%)

Ejemplo b):
Preparacién de 4-bromo-2-ciano-3-metoxipiridina

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 dimetoxi-1,2-etano
se calentd a B85% durante 1 5 horas Se dej6 enfriar y se
vertid la mezcla de reaccidn sobre 100 g de hielo traiturado
Se aifladieron 30 mi de 1 2-diclorcetano y se neutralizé
suavemente hasta pH = 8 con una solucién acuosa de amoniaco
al 28% Después de la extraccién por 1 2-dicloroetano,
lavado con agua secado y concentracién el residuo se
cromatografié (acetato de etilo/heptano 3 7) para obtener
5,32 g (rendimiento 75%) de un aélido blanco (PF = 116%C)

Del mismo modo reemplazando el bromuro de acetilo por
el cloruro de acetilo se obtuvo la 4-cloro-2-ciano-3-
metoxipiridina (rendimiento 83%) en forma de un s&lido
blanco {(PF = 918C)

Ejamplo )

g
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Preparacién de 4-azido-2-ciano-3-metoxipiridina

En 1 g (0 0155 moles) de nitruro de sodio en 25 ml de
dimetilformamida a 09C 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 dejé la mezcla
bajo agitacidn durante 6 horas a temperatura ambiente Se
diluyé la mezcla de reaccién en 200 ml de agua helada y se %
extraj)o con diclorometano Se lavé la fase orgénica dos
veces comn agua se geca, sBe concentra y se cromatografia el
residuo (acetato de etilo/heptano, 3 7) Se obtuvieron 0,87
g (rendimiento 35% de un s6lido blanco (PF = 1028 )

Ejemplo d):
Preparacién del dcido 4-cloro-3-hidroxipicolinico

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% Be calenté a 1009C durante 12 horas
Después de enfriamiento el sélido formado se filtrd, lavd
una vez con agua y tres veces con acetona y se secd bajo
vacfio durante 8 horas Se obtuvieron 1,78 g (rendimiento 86%
de un 86lido amarillo (PF = 2284C)

De la misma manera se obtuvieron los hidroxi-&acidos
siguientes

Y Hidr&cado Rendt® PF (2C)
acido 4-bromo-3- s86l1ido amarillo,
hidroxipiconilico HBr 82%, 2308C
dcido 4-azido-3- s6lido violeta
hidroxipiconilico HCl 63%
dcido 3,4-dihi- 86lido blanco,

droxaipiconilico HBr 74% 2648C
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Ejemplo e):
Preparacidn de 2-ciano-3,4-dimetoxipiridina

3 g (0,017 moles) de 2-ciano-metoxi-4-nitropiridina
obtenida en el ejemplo a) y una solucién de metilato de
sodic preparada con 0 77 g (0 33 moles) de sodio y 65 ml de
metanol se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas ‘435
Se afiadieron 100 ml de agua se elimind el metanol y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano La fase orginica se
lavé con agua, se secd, se concentrd y el residuo se
cromatografié (acetato de etilo/etano 1 1) para obtener
1 96 g (rendimiento 72%) de un s6laido blanco (PF = 1332C)

Ejemplo f)
Preparacién de 2-ciano-3-hidroxi-4-tiometoxipiridina

2 g de 4-bromo-2-ciano-3-metoxipiridina obtenida en el
ejemplo b) y 2 16 g de tiometilato de scdio en 40 ml de
dimetilformamida anhidra se calentaron a 858 durante 5
horas Después de enfriamiento y adicién de 20 ml de agua la
mezcla de reaccifn se concentrd hasta sequedad El residuo
se extrajo tres vecea con metanol caliente La fase metand-
lica enfriada y filtrada se concentrfé Se obtuvieron 1 S1 g
{(rendimiento 97%) de un producto de aspecto de miel marrén
utilizado en bruto

Ejemplo g)
Preparacién del dcido 3-hidroxi-4-tiometoxipicolfnico

2 5 g (0 015 moles) de 2-cirano-3-hidroxi-4-tiometoxi-
piridina del ejempleo £), 8 5 de hidréxido de potasio y 25 ml
de agua se calentaron a reflujo durante 2 5 horas Se dejé
enfriar y en un bafio de hielo se neutralizé suavemente con
dcido clorhidrico 1N hasta pH = 2-3 Se filtrd el sélido
formado Se lavd el s6lido una vez con agua y tres veces con
acetona se secdé bajo vacio durante 8 horas Se obtuvieron
1l 81l g (rendimiento 68%) de un s6lido blanco (PF = 2472%C)

Ejemplo h}:s
Preparacién del &cido 3,4-dimetoxipicolinico
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l 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 85% durante una media hora Se dej)é enfriar
Y en un bafio de hielo se afiadid suavemente dcido clorhidrico
hasta pH = 2-3 Después de concentracién hasta sequedad el
residuc se extrajo tres veces con metanol caliente se dejé
enfriar, se fi1ltr6 y se concentrd Se obtuvo un sélido
utilizado en bruto

Ejemplo 1)
Preparacién del N-&éxido del dcido 3-hidroxipicolinico

A una mezcla de 20 ml de &cido acético y 20 ml de agua
oxigenada se afiadieron 2 g de acido 3-hidroxipicolinico 1la
mezcla se llevéd a 80°C durante 5 horas Después de elimina-
c16n de los disolventes bajo vacio el sélido obtenido se
lavé con alcohol caliente para obtener 2,02 g del compuesto
esperado en forma de un s6lido blanco (PF = 1828C)

Ejemplo de preparacién:
3-hidroxi-4-metoxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

0,046 g de parafenoxianilina 0 04 g de &cido 3-
hidroxi-4-metoxipicolinico (obtenido seglin un procedimiento
similar al descrito en el ejemplo g)), 0 034 g de l-hadroxa-
benzotriazol y 0 060 g de hidrocloruro de 1-(3-dimetilamai-
nopropil) -3-etilcarbodiimida se calentaron en 2 ml de
piridina entre 75 y 85 durante 1 a 2 horas Después de
enfriamiento el residuc se recogid® en una mezcla de
diclorometano y 2 ml de Acido clorhidrico 1N Después de la
extraccidén por diclorometano, concentracién y cromatografia
sobre s8ilice se obtuvieron 0,057 g del compuesto del
epigrafe 86lido amarillo (PF = 186%C)

Eiemplo 1 Compuesto n® 76
4-amino-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

A 0 14 g de 4-azido-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolina-
mida (obtenida a partir del compuesto del ejemplo de
preparacién segln los modos operatorios descritos en los
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ejemplos a) a g)) disuelto en una mezcla de etanol/acetato
de et:zlo 1 2 se afiadié una punta de espdtula de paladio
sobre carbono al 10% La hidrogenacién se realizd a 20 bares
de presién y a temperatura ambiente durante 4-5 horas
Después de filtracién concentracién y cromatografia del
regiduo en acetato de etilo se obtuvieron 0,099 g de un
8dlido blanco (PF 1978C

Ejemplo 2 Compuesto nf 111
4-formamido-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida

Se calentaron a reflujo 61 2 mg de anhidrido acético y
27 6 mg de &dcido férmico durante 4 horas y se afiadieron 46
mg de 4-amino-3-hidroxi-N-parafenoxifenilpicolinamida del
ejemplo 1, disueltos en 5 ml de tetrahidrofurano Después de
8 horas de reflujo 1la mezcla de reaccifn se concentré y
purificé por cromatografia para dara 39 mg de un sélido
amarillo (PF 208 iC)

Efjemplo 3 Compuesto n? 108
4-amino-3-hidroxi-N-para- [4- (trifluromatil) fenoxi] fenil-
plcolinamida

Etapa 1

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

Una mezcla de 25,9 g (0 05 moles) de 4-cloro-3-yodo-N-
para-[4-(triflurometil)fenoxi] fenilpicolinamida (preparada a
partir del &cido picolinico seglin el método descrito
Heterocycles 47, (1998), 8ll) y 6 5 g (0,1 mol} de nitruro
de sodio disuelto en 250 ml de dimetilsulféxido se calentd
a 70%C durante 8 horas Después de enfriamiento la mezcla se
vertid sobre un litro de agua El1 precipitado obtenido se
filtrS6 y lavd con éter Se obtuvieron 22 5 g (rendimiento
85%) de un 86lido marrén Rf (heptano/acetato de etilo
50/50) 0,45

Etapa 2
4-amino-3-yodo-N-para-[(4-trifluorometil) fenoxi] fenil-
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picolinamida

Una mezcla de 21 0 g (0,04 mol) de 4-azido-3-yodo-N-
para- [4- (tri1fluorometil) fenoxi] fenirlpicolinamida 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
solucidén de cloruro de hidrogeno 1N El medio se vertid a
continuacién en 200 ml de agua y se neutraliza por adicién
de 100 ml de hidréxido de sodio 1IN Después de extraccién
con acetato de etilo secado y concentracifén, el reaiduo se
cromatografi® sobre gel de silice (acetato de etilo/etano
1 1) para obtener 13 4 g (rendimiento 55%) de un sblido
amarillec Rf {(heptano/acetato de etilo 50%50) 0 29

Etapa 3

4-amino-3-hidroxi-N-para-[4- (triflurometil) fenoxi) fa-
nilpicolinamida

Una mezcla de 9 15 g (0 018 moles) de 4-amino-3-yodo-
N-para-[4- (trifluorometil) fenoxi]picolinamida disuelta en
una solucién de 82 ml de hidréxido de potasio al 50% acuoso
y 20 ml de dimetilsulféxido se calentdé durante 8 horas a
90°%C E1 medio se vertid en 100 ml de agua y se extrajo con
éter La fase orginica se Bsec6 y evapor$ Después de
recristalizacién en metanol se obtuvieron 6,15 g (rendamien-
to 85%) de un s6lido blanco (PF = 2028C)

Los compuestos descritos en las tablas 1 y 2 saiguien-
tes se preparan de manera andloga
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Efemplo 4 Compuesato n° 171
4~-cloro-3-mercapto-N-para-[3 (trifluorometil) fenoxi] fe-
nilpicolinamida

A una solucion de 100 mg (0 25 mmoles) de 4-cloro-N-
para-[3- (trifluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida (prepa-
rada a partir del &cido picolinico segin el método des-
crito en Heterocycles 47 (1998) 811l) en 2 ml de te-
trahidrofurano anhidro a -78 °C, se afiadieron en 15 mi-
nutos 0 32 ml de una solucidn comercial 2M de da-
1sopropilamiduro de litio Después de una hora de agita-
ci1én a -78°C sge afiadieron 103 mg (0 40 mmoles) de azu-
fre La mezcla se agité tres horas mds a -78°C y despues
se trata con una sclucion acjuosa saturada de cloruro de
amonio A continuacién se retirS el bafio frio Las dos
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclo-
rometano (2x1 ml) Las fases orgénicas reunidas se seca-
ron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
El residuo ee purificd por cromatografia sobre gel de si-
lice (diclorometano/metanocl, 97 3) Se obtuvieron 61 mg
(rendimiento 57 %) de un sélido naranja (APCI- 423 M-
1)

Ejemplo 5 Compuesto n°® 186
4-cloro-3-{[(4-metoxifenil)metil] tio}-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- (trifluorometil) fenoxi] fenilpicolina-
mida y de 1 21 ml {1 equivalente) de trietilamina en 75
ml de tetrahidrofurano se afiaden lentamente 1 38 ml de
cloruro de 4-metoxaibenzilo Después de 24 horas de agita-
c16n a temperatura ambiente 1la mezcla de reaccibén se la-
va con agua, la fase orgdnica se seca sobre sulfato de
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magnesio anhidro y se evapora El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de eti-
lo/heptano 50 50) Se obtienen 2 94 g (rendimiento 62 %)
de un aceite oscuro (APCI+ 545, M+1l)

E lo 6 Compuesto n° 199
4-azaido-3-{[(4-metoxifenil)matil] tio}-N-para-[3- (trifluo-
rometil) fenoxi} fenilpicolinamida

Una mezcla de 50 g (0 092 mmol) de 4-cloro-3-{[(4-
metoxifenil)metil]tio}-N-para- [3- (trifluorometil) fenoxi] -
fenilpicolinamida 30 mg (5 equivalentes) de nitruro de
sodio y 1 ml de dimetilformamida se calentd a 60°C duran-
te cinco horas Después de enfriamiento, el disolvente se
evapord bajo vacio y el residuo se purificd por cromato-
grafia sobre gel de sfilice acetato de etilo/heptano,
50 50 Se obtuvieron 29 mg (rendimiento 57 %) de un acei-
te amarillo (APCI+ 552, M+1)

Ejemple 7 : Compuesto n°® 207
Preparacién de la 4-amino-3-marcapto-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- (trifluorometil) -
fenoxi] fenilpicolinamida se afiadieron 228 mg (2 4 equiva-
lentes) de trifenilfosfina La mezcla se agité durante 18
horas a temperatura ambiente y después se tratd con 1 ml
de una solucibén acuosa al 5% de Acido clorhidrico Des-
pués de 10 minutos las dos fases se separaron y la fase
orgénica se lavd con agua 8e secd sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y se concentr6 El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de s8silice (acetato de eti-
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lo/heptano 50 50) Se obtuvieron 59 mg (rendimiento
68 %) de un s6lido blanco (APCI+ 404 M-1)

B 18 8 Compuesto n° 190
4-1s0-butilamino-3-{[(4-metoxifenil)metil] tio}-N-para-
[3-(trifluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida

Una solucién de 50 mg (0 092 mmol) de 4-cloro-3-
{[(4-metoxifenil)metil]tio}-N-para-[3- (trifluorometil)fe-
noxi] fenilpicolinamida en 1 ml de 1so-butilamina se ca-
lentd a 60°C durante 24 horas Después de enfriamiento
se evapor® la amina en exceso y el residuo se purificéd
por cromatograffia sobre gel de silice (acetato de eti-
lo/heptano, 50 50) Se obtuvieron 29 mg (rendimiento
54 %) de un aceite 1ncoloro (APCI+, 582 M+l)

E lo 9 Compuesto n° 198
4-150-butilamino-3-marcapto-N-para-[3-(trifluorcmatil) fe-
noxi] fenilpicolinamida

Una 8olucidn de 25 mg (0,043 mmol) de 4-i1so-
butilamino-3-{[{(4-metoxifenil)metil]ltio}-N-para- [3-{tra1-
fluorometil) fenoxi] fenilpicolinamida y de 45 ml (10 equi-
valentes) de méta-cresol en 0,6 ml de &cido trifluorocacé-
tico se calentaron a 70°C durante 24 horas Después de
enfriamiento, el &cido trifluoroacético se evapord y el
residuo se alcalinizé ligeramente con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio La mezcla se neutralizé
hasta pH=7 con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con diclorometano Las fases orgéni-
cas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
y 8e concentraron El residuo se purificé por cromatogra-
fia sobre gel de s8ilice (acetatec de etilo/heptano,
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50 50) Se obtuvieron 12 mg (rendimiento 38 %) de un s6-
lido amarillo (APCI+ 462 M+l)

Loa compuestos descritos en la tabla 3 siguiente se
5 prepararon de manera andloga
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Ejemplos de actividades biolégicas de los compuestos
de la invencidn

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

Una suspension acuosa, de concentracién 2 g/l de 1la
materia activa ensayada, se obtuvo por trituracidén fina
de ésta en la mezcla sigulente

- Agua

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

- Arcilla soporte i1nerte c s p 100%

Esta suspensiédn acuosa se diluydé seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracidén deseada en
materia activa

Plantas de rabanos (variedad Pernot) en cubiletes
sembrados sobre un sustrato de turba-tierra puzolana
50/590 y cultivados a 18-20°C, se trataron en la etapa de
los cotiledones por pulverizaciédn de la suspensidn acuosa
descrita anteriormente

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron por
pulverizacidn de una suspensidé4n acuosa de esporas (40 000
esporas por cm’) de Alternaria brassicae Las esporas se
recogleron en un cultivo de 12-13 dias de edad

Las plantas de rabanos contaminadas Sse pusieron en
incubacidén durante 6-7 dias a aproximadamente 18°C, en
atmésfera himeda

La calificacidén se efectud 6 a 7 dias después de la
contaminacion, por comparacibdn con las plantas testigos

™
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En estas condiciones, se observd a la dosis de 250
g/ha, una buena proteccion (al menos 50%) o total con los
compuestos siguientes 108, 110, 112, 115, 116, 130, 133

Ejemploc B Ensayo i1in vaivo sobre Septoria nodorum
(septoriosis del trigo)

Una suspensidn acuosa, de concentracién 2 g/l de la
materia activa ensayada, se obtuvo por trituracidé4n fina
de esta en la mezcla siguiente

- Agua

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

- Arcilla soporte inerte ¢ s p 100%

Esta suspensidén acuosa se diluydé segquidamente con
agua con el fin de obtener la concentracidn deseada de
materia activa

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

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron por
pulverizacién de una suspensidn acuosa de esporas
(500 000 esporas por cm’) de Septoria nodorum Las
esporas se recogleron en un cultivo de 7 dias de edad

Las plantas de trigo contaminadas se pusierocn en
incubacidén durante 72 horas a aproximadamente 18°C, en
atmésfera huimeda, y luego durante 14 horas a 90% de
humedad relativa
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La calificacidédn se efectud 15 a 20 dias despues de la
contaminacibédn, por comparacion con las plantas testigos

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

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

Una suspensién acuosa de concentracién 50 mg/l de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituracidén fina de
esta 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 pulverizacidn de la suspensidén acuosa
precedentemente descrita

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

24 horas después del tratamiento, las plantas se
contaminaron por pulverizacidén de una suspension acucsa
de esporas (500 000 esporas por cm’) de Magnaporthe
grisea

Las plantas de arroz contaminadas se colocaron en un
incubador durante 24 horas a 25°C, en atmbésfera htimeda, vy
luego durante 5 a 7 dias en una camara de incubacibdn a
20-25°C y 70-90% de humedad relativa

La calificacidédn se efectué 5 a 7 dias después de la
contaminacién, por recuento de las lesiones sobre la
primera hoja de la planta

H
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En estas condiciones, se observé, a la dosis de 250
g/ha, una buena proteccién (al menos 50%) o total con los
compuestos siguientes 62, 114, 115

Ejemplo D Ensayo i1n vivo sobre Erisyphe graminis f sp
traitici (oidio del trigo)

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

= Agqua

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

- Arcilla soporte inerte ¢ s p 100%

Esta suspensién acuosa se diluy® seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracion 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, se trataron hasta la etapa de
una hoja (10 cm de altura) por pulverizacidén de la
suspensidn acuosa descrita anteriormente

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron por
espolvoreamiento con esporas de Erisyphe graminis f sp
Traitici, efectudndose el espolvoreamiento con ayuda de
plantas enfermas

La calificacidn se efectudé 7 a 14 dias después de la
contaminacidén, en comparaciédn con las plantas testigos

%
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En estas condiciones, se observd a la dosis de 500
g/ha, una buena proteccidn (al menos 50%) o total con el
compuesto descrito en el ejemplo 108

Ejemplo E Ensayo in vivo sobre Rhizoctonia solani
(RLzotona del arroz)

Una suspensibn acuosa, de concentracién 100 mg/l, de
la materia activa ensayada se obtuvo por trituracidn fina
de ésta en la mezcla siguiente

- Agua
- Acetona al 2%

Plantas de arroz (de la wvariedad Koshihirakari),
sembradas en suelo de KUREHA y cultivadas en un tiesto de
plastico de 33 em? hasta la etapa de 7-8 hojas, se
trataron por pulverizacidn de la suspensidn acuosa
precedentemente descrita

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

Despues de 24 horas, cada planta se contaminé por
deposicidn de un disco tratado 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 incubaron a continuacibén
durante 24 horas a 25°C en una atmésfera al 100% de
humedad, y a continuacidén se 1incubaron durante 5 a 7
dias a una humedad relativa comprendida entre 70 y 90%

La calificaciétn se efectudé 7 dias después de 1la
contaminacién, por medida de la altura de la lesiédn sobre
la planta en comparacién con los controles
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En estas condiciones, a una dosis de 100 ppm, una
buena proteccidén (al menos 50%) se observo con 1los
compuestos descritos como en el ejemplo 62, 133

Ejemplo F Ensayo in vivo sobre Septoria tritici
(septoriosis del trigo)

Una suspensidén acuosa, de concentracién 1,5%, de la
materia activa ensayada se obtuvo por trituracion fina de
ésta en una formulacién del tipo suspensibédn concentrada,
por ejemplo tal como la descrita en los ejemplos
anteriores denominados SCl, SC2 o SC3)

Esta suspensié4n acuosa se diluyo seguidamente con
agua con el fin de obtener la concentracién deseada de la
materira activa, es decir, 2 g/l

Plantas de trigo (de la 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 pulverizacidn de
la suspensidn acuosa descrita anteriormente

Las plantas utilizadas como testigos se trataron con

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

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

. 1,5 g/1 de gelatina

® 0,5 g/1 de oleato de sodio

. 24 g/l de PDB

Las plantas de trigo contaminadas se pusieron en
incubacidén durante 72 horas a aproximadamente 20°C, al
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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 contaminacidén en comparacidén con las plantas testigos

En estas condiciones, se observdé a la dosis de 500 g/ha,
una buena proteccidén (al menos 50%) con los compuestos
descritos como ejemplo 108

IN
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REIVINDICACIONES
1l Compuestos de fébrmula general (I)
Y

X, ™ G-Z

L J_q,
N

Q
@, ™ (1)
en la que ';Zé

G representa un atomo de oxigeno o azufre,

n representa 0 o 1,

0, se elige entre un atomo de oxigeno, azufre, un
grupo NR; y un grupo N-NRRs,

Q2 se elige entre un grupo Rz, SR: y un grupo
-NR4Rs,

© bien

Q; ¥ Q; pueden formar juntos un ciclo de 5 a 7
atomos que contiene 2 a 3 atomos de oxigeno y/o
nitrégeno, opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales 1guales ¢ diferentes elegidos entre los
halégenos, radicales alquilo y haloalquilo,

Z se elige entre un atomo de hidrégeno, un
radical ciano, un radical alquile, alilo, arilo,
arilalquilo, propargilo, cicloalquilo,
halocicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
clanoalquilo, halcalquilo, alcoxialquilo,
haloalcoxi-alquilo, alquilticalquilo,
haloalquiltiocalquilo, N-alquilaminoalquailo,
N,N-dialquilamincalquilo, acilaminoalquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo,
aminocarbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilo,
N-alquilaminocarbonilo,
N,N-dialquilaminocarbonilo, acilo, tiocacilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfinilo,
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haloalquilsulfinile, alqualsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, alcoxaisulfonilo,
aminosulfonilo, N-alquilaminosulfonilo,
N,N-dialquilaminosulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ariloxi-sulfonilo,
N-arilaminesulfonilo, N,N-diarilaminosulfonilo, y
N,N-arilalquilaminosulfonilo

Y se elige entre un atomo de halégeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, ticcianato, azido,
ciano, pentafluorosulfonilo, un radical alquilo,
haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltiocalquilo,
clanoalquilo, cianocalcoxl, cianoalquiltio,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, halocalquilsulfonile,
alcoxisulfonilo,

un grupo cicloalquilo, halocicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, alqueniloxil, alquiniloxi,
alqueniltio, alquiniltio,

un grupo amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino,
—NHCOR19, —-NHCSR;o, N-alquilaminocarbonilamino,
N,N-dialquilaminocarbonil-amino, amincalquilo,
N-alquil-aminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acllaminoalquilo, tiocacilamino,
alcoxitiocarbonilamino, N-alquil-
aminotiocarbonilamino,
N,N-dialquilaminotiocarbonilamine, N,N-arilal-
quilaminocarbonilamino, N-alquilsulfinilamino,
N-alquil-sulfonilamino,
N-alquil-{alquilsulfonil)amino,
N-arilsulfinilamino, N-arilsulfonilamino,
N-alcoxisulfonilamino, N-alcoxisulfinilamino,
N-haloalcoxisulfinil-amino,

<
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N-haloalcoxisulfonilamino,

N-arilamino, N N-diarilamino, arilcarbonilamino,
alcoxi-carbonilamino, N-arilaminocarbonilamino,
N,N-diarilamino-carbonilamino,
ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbenilamino,
N-arilaminotiocarbonilamino,
N,N-diarilaminotiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,

un radical acilo, carboxi, carbamoilo,
N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo,
alcoxicarbonilo inferior, N-arilcarbamoilo,
N,N-diarilcarbamoilo, arileoxicarbonilo,
N,N-arilalquilcarbamoilo, y

un grupo i1mino de férmula
R6

~aN=(

R7
X; y X2 son 1guales o diferentes y se eligen
independientemente uno de otro entre un atomo de
hidrégeno, un a&tomo de haldgeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano, pentafluoro-sulfonilo, un radical alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxl, alquiltio,
haloalquiltio, alcoxialquilo, halcalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltiocalquilo,
ciancalquilo, ciancalcoxl, ciancalquiltio,
alquilsulfinilo, halocalquil-sulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, y
alcoxisulfonilo, o bien

X1 ¥ X2 pueden tambien estar unidos entre si,
formando asi un ciclo de 4 a 8 miembros,
saturado, parcialmente insaturado o totalmente
insaturado, y que comprende opclonalmente uno o
mas heteroidtomos elegidos entre azufre, oxigeno,
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nitrégeno y fosforo,

R ¥ R; son 1guales o diferentes y se eligen
independientemente uno de otro entre un radical
alquilo que comprende de 1 a 12 atomos de
carbono, haloalquilo, cicloalquilo,
halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio,
haloalgquiltio, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, halcalquiltiocalquilo,
cianoalquilo, acilo, un radical nitro, ciano,
carboxl, carbamollo, 3-oxetaniloxicarbonilo, un
radical N-alquilcarbamoilo,
N,N-dialquilcarbamoilo, alcoxicarbon:ilo,
alquiltiocarbonilo, haloalcoxicarbonilo,
alcoxitiocarbonilo, haloalcoxitiocarbonilo,
alquiltiotiocarbonilo, alquenilo, alquinilo,
N-alquilamino, N,N-dialquilamino,
N-alquilaminoalquilo, y N,N-dialquilaminoalquilo,
0 bien

un radical elegido entre arilo, arilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquile,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Ry y/o arilo y/o arilalquilo, 1guales o
diferentes y/o un agrupamiento -T-Rs, © bien,

Ri, Ry, Rs, R¢ ¥ Ry son 1guales o diferentes y se
eligen 1ndependientemente uno de otro entre un
dtomo de hidrégeno, un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono en cadena
lineal o ramificada, opcionalmente sustituido,
halecalquilo, cicloalquilo, halocicleoalquilo,
alcox1l, ariloxi, arilalcoxi, haloalcoxi,
alquiltio, halocalquiltio, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, alquilticalquilo,
haloalquiltiocalquilo, ciancalquilo, alquilo, un
radical nitro, clano, carboxi, carbamoilo,
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3-oxetaniloxicar-bonilo, un radical
N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo,
alcoxicarbonilo, alguiltiocarbonilo,
haloalcoxicarbonilo, alcoxitiocarbonilo,
haloalcoxitiocarbonilo, alquiltiotiocarbonilo,
alquenilo, alquinilo, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, N-alquilaminocalquilo, y
N,N-dialquilaminoalquilo, o bien

un radical elegido entre arilo, arilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,
opclonalmente sustituido con uno o mas radicales
Ry y/o0 arilo y/o aril-alquile, igquales o©
diferentes y/o0 un agrupamiento -T-Rg, O bien,

Ry ¥ Rs por un lado o R¢ ¥ R; por otro pueden
estar unidos entre si, formado asi un ciclo de 4
a2 8 miembros, saturado, parcialmente i1nsaturado o
totalmente insaturado, y que comprende
opcionalmente unc o mids heteroatomos elegidos
entre azufre, oxigeno, nitrégeno y fésforo,

T representa un enlace directo o un radical
divalente elegido entre un radical -{(CHz)a—,
teniendo m un valor comprendido entre 1 y 12,
ambos 1ncluidos, estando dicho radical
opcionalmente interrumpido o limitado por uno ©
dos heteroatomos elegidos entre nitrégeno,
oxigeno y/o azufre, un radical oxialquileno,
alcoxialquilene, carbonilo (-CO-),

oxicarbonile (-0-CO-), carboniloxi(-CO-0-),
sulfinilo (-SO-}, sulfonilo (-SO;-), oxisulfonilo
(-0-S0z-), sulfoniloxi (-S0,-0-), oxisulfinilo
(-0-50-), sulfiniloxi (-SC-0-), tio (-S-), oxa
(-O0-), vinilo (-C=C-), etainilo (-C=C-), -NRe-,
—-NRgO—-, -ONRy—, -N=N~, -NRgy-NR;o-, —NR¢-S-,
~NRy—-SO-, -NRg-S0;-, —-S5-NRy—, —-SO-NRy—, =S0;-NRs-,
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-CO-NRo-0-, y —-O-NRo~-CO-,

e Ry se elige entre un adtomo de hidrdgeno y un
radical arilo, o heterociclilo,

e Ry ¥ Ry, 1guales o diferentes, se eligen
independientemente uno de otro entre un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldédgeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano o pentafluorosulfonile, un radical alquilo,
haloalquilo, alcoxl, halocalcoxi, alquiltio,
haloalquiltio, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquilticalquilo,
arilalquilo, cianocalquilo, cianocalcoxi,
ciranocalquiltio, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, y alcoxisulfonilo,

asl como los posibles N-6xidos, 130meros geométricos
y/o épticos, enantibmeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautémeras, sales, complejos metélicos y metaloides de
los compuestos de férmula (I) tal como se han definido
aqui anteriormente,

con la condicidén de que cuando @, representa
oxigeno, G-2 representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NH;, o un radical N3, Q, representa
un radical -NRRs y Ry representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 dtomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 4tomos de carbono

2 Compuestos segin la reivaindicacidn 1, en los

b4
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e X, y X; representan cada uno un atomo de
hidrégeno,
e siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacién 1,
asi como sus posibles N-6xidos, 1sémeros geometricos
y/u épticos, enantiomeros y/o diastereoisémeros, formas
tautdémeras, 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 -NR4Rs; y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 aAtomos de carbono

3 Compuestos segiin la reivindicacibdn 1, en los

e (Q; se elige entre un atomo de oxigeno y de
azufre,
e slendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacién 1,
asi como sus posibles N-6xi1dos, isémeros geométricos
y/u épticos, enantibmeros y/c diastereoisdmeros, formas
tautémeras, sales y complejos metdlicos y metaloades,
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 -NRRs vy Ry representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 Atomos de carbono

17\
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4 Compuestos seguin la reivindicacidén 1, en los
que
e Z se elige entre un radical alquilo y un atomo de
hidrégeno o un radical alcoxialquilo, haloalcoxi-
alquilo, alquilticalquilo, halcalquiltiocalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilamino—-alquilo,
acilamino-alquile, acilo, ticacile, ciancalquilo,
alcoxiticcarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo, o alquilsulfinilo,
e siendo los demds sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacién 1,
asi como sus posibles N-oxidos, isbmeros geométricos
y/u épticos, enantiomeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautdmeras, sales y complejos metalicos 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 N3, Q; representa
un radical -NRRs y Ry representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 4tomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono
5 Compuestos segin la reavindicacidén 1, en los
que
e Y se elige entre un atomo de haldédgeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano, pentafluorosulfonilo, un radical alquilo,
haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltioalquilo,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, halocalquilsulfonilo,
alcoxisulfonilo, un grupo amino, N—-alquilamino,
N,N-dialquilamino, -NHCOR;o, —NHCSRio,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
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ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino, y
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,

» si1endo los demés sustituyentes tal como se han
definido en la reavindicacién 1,

asi como sus posibles N-oxidos, 1sémeros geométricos
y/u épticos, enantidmeros y/o diastereoisémeros, formas
tautémeras, sales y complejos metalicos y metaloides, -

con la condicién de que cuando Q) representa )ﬁt?
oxigeno, G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NH;, o un radical N,, Q: representa
un radical -NR4Rs Y R, representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 Atomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 4tomos de carbono

6 Compuestos segin la reivindicacidén 1, en los
que

e (; representa un grupo -NRRs, en el que Ry
representa un atomo de hidrégeno, y Ry se elige
entre un radical alqu:ilo que comprende de 1 a 12
Atomos de carbono en cadena lineal o ramificada,
opcionalmente sustituido, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquenilo,
alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Ry y/o arilo y/o arilalgquilo, 1guales o
diferentes y/o un agrupamiento —T-Rs,

¢ siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido anteriormente,

¢ siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacion 1,
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asi como sus posibles N-éxidos, 1sémeros geométricos
y/u opticos, enantidmeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautomeras, sales y complejos metalicos y metaloides,

con la condicién de que cuando @, representa
oxigeno, G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxl o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NHz, o un radical N;, Q; representa
un radical -NR4Rs y Ry representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 4tomos de carbono, entonces Ry no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono

7 Compuestos sequn la reivindicacidn 1 que poseen
las caracteristicas sigquientes, tomadas aisladamente o en
combinacidn

e X, vy X; representan cada uno un atomo de
hidrégeno,

e Z se elige entre un radical alquilo y un atomo de
hidrbgeno o un radical facilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrégeno, por
e)emplo, alcoxialquilo, halcalcoxi-alquilo,
alquilticalquilo, haloalquilticalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acilaminoalquilo, acilo, tioacile, ciancalquilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo, o alquilsulfinilo,

e Y se elige entre un atomo de haldgeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
ciano, pentafluorosulfonilo, un radical alquilo,
haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, halocalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, haloalquiltioalquilo,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
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alcoxisulfonilo, un grupc amino, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, -NHCOR,s, —-NHCSR g,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,
® (O, se elige entre un Atomo de oxigeno y de
azufre,
e Q. representa un grupo -NRRs, en el que R,
representa un 4tomo de hidrdégeno, y Rs 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, halcalquiltio, alquenilo,
alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo,
opcionalmente sustituldo con uno ¢ mas radicales
Re y/0 arilo y/o arilalquilo, 1iguales o
diferentes y/o un agrupamiento —-T-R,
e siendo los demas sustituyentes tal como se han
definido en la reaivindicacién 1,
asi como sus posibles N-oxidos, 1someros geométricos
y/u 6pticos, enantidémeros y/o diastereoisémeros, formas
tautbémeras, sales y complejos metdlicos y metaloides,
con la condicién de que cuandoc @, representa
oxigeno, G-2Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxil o dialquilaminotiocarboniloxi, Y
representa un radical NH;, o un radical N;, Q; representa
un radical -NRRs Yy R; representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 4tomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 4tomos de carbono

N
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Compuestos segun la reivindicacion 1 o la

reivindicacion 7 que poseen las caracteristicas
sigulentes

X, y X; representan cada uno un atomo de
hidrégeno,

Z se elige entre un radical alquilo y un atomo de
hidrégenc ¢ un radical facilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrdgeno, por
ejemplo, alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquilticalquilo, haloalquiltiocalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acilaminoalquilo, acilo, tiocacilo, cianoalquilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo, ¢ alquilsulfinilo,
Y se elige entre un atomo de haldégeno, un radical
hidroxi, mercapto, nitro, tiocianato, azido,
cliano, pentafluorosulfonilo, un radical alquilo,
haloalquilo, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, halcalquilticalquilo,
alquilsulfinilo, haloalquilsulfanilo,
alquilsulfonilo, halocalquilsulfonilo,
alcoxisulfonilo, un grupo amino, N-alquilamino,
N,N-dialquilamino, -NHCOR;s, ~NHCSR,p,
N-arilamino, N,N-diarilamino, arilcarbonilamino,
ariltiocarbonilamino, ariloxitiocarbonilamino,
N,N-arilalquilaminotiocarbonilamino,

Q, se elige entre un atomo de oxigeno y de
azufre,

Q; representa un grupo -NR4Rs, en el que R,
representa un atomo de hidrégeno, y Rs 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,
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alquinilo y un radical elegido entre arilo,
arilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Re y/0 arilo y/c arilalquilo, 1guales o
diferentes y/o0 un agrupamiento -T-Ra,

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

asi como sus posibles N-6xi1dos, i1sbdmeros geométricos
y/u 6pticos, enantiomeros y/o diastereoisédmeros, formas
tautdémeras, sales y complejos metalicos y metaloides,

con la condicidn de que cuando Q; representa
oxigeno, G-Z representa un radical
dialquilaminocarboniloxi ¢ dialquilaminotiocarboniloxa, Y
representa un radical NH;, o un radical N,, Q:; representa
un radical -NRRs ¥ Ry representa un radical alquilo que
comprende de 1 a 12 atomos de carbono, entonces Rs no
puede representar un radical alquilo que comprende de 1 a
12 atomos de carbono

9 Compuestos sequn una de las reivindicaciones
precedentes que poseen las caracteristicas siguientes

o X; y X; representan cada uno un atomo de
hidrégeno,

o Z se elige entre un radical alquilo y un Atomo de
hidrégeno o un radical facilmente eliminable y
susceptible de volver a dar hidrogeno, por
ejemplo, alcoxialquilo, haloalcoxi-alquilo,
alquilticalquilo, haloalquilticalquilo,
N-alquilamino-alquilo, N,N-dialquilaminoalquilo,
acilaminoalquilo, acilo, tiocacilo, cianoalquilo,
alcoxitiocarbonilo, N-alquilaminotiocarbonilo,
N,N-dialquilaminotiocarbonilo, o alquilsulfinilo,
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Y se elige entre un atomo de haldgeno, un radical
hidroxi, azido, alquiltioc, alquilsulfonilo, un
grupo amino, =-NHCOR;q, y —-NHCSRo,

O, representa un dAtomo de oxigeno,

Q: representa un grupc -NRRs, en el que R;
representa un adtomo de hidrogeno, y Rs se elige
entre un radical arilo, arilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales
Ry y/o arilo y/o arilalquilo, 1gquales o
diferentes y/o un agrupamiento —T-Rg,

siendo los demdas sustituyentes tal como se han
definido en la reivindicacion 1,

asi como sus posibles N-6x1idos, 1sémeros geométricos
y/u 6pticos, enantidmeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautbmeras, sales y complejos metdlicos y metaloides

Compuestos segin una de las reivindicaciones
precedentes, que son

4-amino-3-hidroxi1i-N-[4-(4-metilfenoxi) fenil]-2-
piridincarboxamida,
4-(formilamino)-3-hidroxi-N-{4-[3-
(trifluorometil) fenoxi] fenil}-2-
piridincarboxamida,

4-amino-3-hidroxi-N-{4-{4-
(trifluorometil) fenoxi] fenil}-2-
piridincarboxamida,

N-[4-{4-chlorofenox1) fenil]-4-(formilamino)-3-
hadroxi-2-piridincarboxamida,

4- (formilamino)-3-hidroxi-N-{4-[4-
(trifluorometil) fenoxi] fenal}-2-
piridincarboxamida, y
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¢ N-[4-(benciloxi)fenil)-4-(formilamino)-3-hidroxi-
2-piridincarboxamida,
asi como sus posibles N-6xidos, 1sémeros geométricos
y/u 6pticos, enantiomeros y/o diastereoisomeros, formas
tautémeras, sales y complejos metdlicos y metaloides

11 Procedimiento de preparacidn de los compuestos
segun una de las reivaindicaciones 1 a 10, en los que G
representa oxigeno, caracterizado porque se hace
reaccionar un compuesto de fdérmula (IIa)

(IIa)

en la que X;, X2, 1 ¥ Q; son tal como se han definido en
la reivaindicacidén 1, y W, vy Wz, 1guales o diferentes,
representan independientemente uno de otro un atomo de
halégeno elegido entre flior, cloro, bromo o yodo,

con una sal de acido nithidrico, siendo efectuada dicha
reaccidn en un disolvente polar aprectico, a reflujo o a
una temperatura comprendida entre 20°C y 200°C,

para producir compuestos de férmula (IXIIa)

(IIIa)

en la que X,, X2, Q1 Yy Q2 son tal como se han definido
anteriormente, y W; representa un atomo de haldgeno
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elegido entre fldor, cloro, bromo ¢ yodo,
que despues son opclionalmente reducidos para dar los
derivados aminicos correspondientes de férmula (IVa)

(IVa)

en la que X;, Xz, &1 ¥ Q: son tal como se han definido
anteriormente, y W, representa un atomo de halogeno
elegido entre fluor, cloro, bromo o yodo,

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

pudiendo después hidrolizarse los derivados halogenados
de fé6érmula (IVa) para dar los derivados
3-hidroxipicolinicos de férmula (Va)

(Va)

en la que X;, Xz, Q. y Q2 son tal como se han definido
anteriormente,

por accibn de una base 1norganica, efectuandose
generalmente dicha reaccién a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del disolvente,
en un disolvente polar aprético dipolar,

pudiendo someterse a continuacidén los compuestos de

X
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férmula (Va) a diversas reaccicnes de alquilacion bien
conocidas por los expertos en la técnica, para producar
compuestos de férmula (VIa)

{VIia) ﬁ

en la que X;, Xz, 2, Q1 ¥ Q2 son tal como se han definido
en la reivindicacién 1

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

(IIb)

en la que X;, X2, Q1 ¥ Qz son tal comoc se han definido en
la reivindicacidén 1, y W, representa un adtomo de halégeno
elegido entre fllor, cloro, bromo o yodo,

con una base organica, para producir compuestos de
férmula (IIIb)
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Q (IIIb)

en la que X;, X;, Wi, @ y Q2 son tal como se han definido

en la reivindicacién 1, //EZS
5 -~

pudiendo seguidamente transformarse los tioles de férmula
({IIIb) en compuestos de fé4rmula (IVb)

(IVb)
10

en la que X;, X2, Wi, Q; Y Q; son tal como se han definido
en la reivindicacién 1,

por reaccidn con un agente alqulilante, pudiendo
18 transformarse seguidamente los compuestos de férmula
(IVb) en compuestos 4-aminicos de férmula (Vb)

Rempy R
X ASZ
X; N
t (Vb)

20 en la que X;, X2, Qi, Qz, Z, R¢ ¥ R» son tal como se han
definido en la reivindicacidn 1,
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haciendo reaccionar un compuesto de formula RgRsNH, © una
sal de metal alcalino o© alcalinotérreo correspondiente,
en ausencia de disolvente o en un disolvente apréticeo
polar, a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura de ebullicion del disolvente,

pudiendo transformarse los compuestos de fé4rmulas (Vb) en
la que X;, X2, 0, Q2 Rs ¥ Ry son tal como se han definido
en la reivindicacion 1, y Z representa un agrupamiento 4-
metoxibencilico, en la 3-tiopiridina correspondiente por
reaccion con un acide organico, siendc efectuada dicha
reaccié4n en un disclvente polar protico, a reflujo o a
una temperatura comprendida entre 20°C y 200°C,

para producir compuestos de férmula (VIb)

R'\N Ry
XA\ SH
Xy NN

1 (VIb)

en la que X;, X2, Qi, Q2, R¢ ¥ Ry son tal como se han
definido en la reivindicacién 1,

pudiendo tambien transformarse los compuestos de férmula
{IVb) en nitruros de fé4rmula (VIIb)

(VIIb)

Wi
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en la que X,;, X;, Ql, Q2, vy Z son tal como se han
definido en la reivindicacién 1,

por reaccion con una sal de acido nithidrico, en un
cisoclvente polar aprético, 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 fdrmula (VIIIDb)

(VIIIb)

en la que X,;, Xz, Q1 y Q2 son tal como se han definido en
la reivindicacién 1,

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

Procedimiento de preparacién de los compuestos segilin
una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque los compuestos de férmulas (Va), (VIa) y
(VIIIb) seguin las reivindicaciones 1l 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;)

Ye
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(IXa) (IX2),

en las que G, X;, X2, Q1 Q2 Z vy Ryo son tal como se
5 han definido en la reivindicacidén 1,

pudiendo también someterse los compuestos de férmulas

(VIa) y (IVb) a diversas reacclones de sustitucidn y/o

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

(X)

en la que G, X;, Xz, i, Q2 I ¥ Z son tal como se han
15 definido en la reivindicacidn 1, caso particular de los
compuestos de férmula (I), en los que n representa cero,

pudiendo obtenerse los compuestos de fé4rmula general
20 (XI)

(XI)
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caso particular de compuestos segun la reivindicacidn 1,
en los que n es igual a 1,

por un procedimiento que consiste en poner en contacto un
compuesto de formula (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 reivindicaciones 1
a 10 o uno de sus N-oxidos, 1sédmeros geometricos y/u
épticos, enantiomeros y/o diastereoisédmercs, formas
tautémeras, sales, complejos metalicos y metaloides,
aceptables en agricultura

15 Composiciones fungicidas segun la
reivindicacidédn 14, que comprenden, ademas de la materia
activa segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 o uno de sus N-é6xidos, 1sémeros geométricos y/u
6pticos, enantidmeros y/o diastereoisdmeros, formas
tautémeras, sales, complejos metdlicos y metaloides,
aceptables en agricultura, un soporte s6lido o liquido,
aceptable en agricultura y/o un agente tensioactivo
igualmente aceptable en agricultura, asi como,
opcionalmente, uno o mads de otros fungicidas,
insecticidas, herbicidas, acaricidas, atrayentes o
feromonas y otros compuestos con actividad biolégica

16 Composiciones fungicidas segliin 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 fitopatégenos de los cultivos,
caracterizade porque gue se aplica sobre el suelo o en
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los lugares donae 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 (agronomicamente eficaz) y non fitotoxica
de una materia activa de férmula (I) sequn una de las
reivindicaciones 1 a 10, o de una composiciédn fungicida
que comprende una materia activa de férmula (I)

18 Procedimiento segun la reivindicacién 17, en el /EE?
que se tratan cultivos de arroz, maiz, algoddn, cereales,

drboles frutales, cultivos de oleaginosas, cultivos de
hortalizas y leguminosas, tomates, lechugas, cultivos de
proteaginosas, gulisantes, solanaceas, remolacha, lino, y

arboles forestales, asi como los homélogos genéticamente
modificados de estos cultivos

19 Procedimiento seqgin una de las reivindicaciones
17 o 18, en el que se tratan las semillas de cereales,
arroz, maiz, algoddén, arboles frutales o forestales,
cultivos de oleaginosas, proteaginosas, legquminosas,
solanaceas, remolacha ¢ lino, asi como los homologos
genéticamente modificados de estos cultivos

20 Procedimiento segun una cualquiera de las
reivindicacliones 17 a 19, caracterizado porque que las
plantas son plantas genéticamente modificadas

21 Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 20, en el que la doslis de materia
activa aplicada estd comprendida entre 10 y B00 g de
materia activa por hectarea, en casc de los tratamientos
foliares

22 Procedimiento seguin la reivindicacidn 21, en el
que la dosis de materia activa aplicada estd comprendida
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entre 50 y 300 g de materia activa por hectarea, en caso
de los tratamientos fcliares

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

24 Procedimiento segun la reivindicacidn 23, en el
que la dosis de materia activa aplicada estad 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 construccidédn, por medio de los
compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 10 o de
composiciones que los contienen, contra los ataques
fungicos, por aplicacibédn directa, untamiento, 1nmersidén o
inyeccién

26 Utilizacidn de los compuestos de segun una de
las reivindicaciones 1 a 10 en terapia humana y animal
para el tratamiento de enfermedades fuingicas
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de férmula general (I)

Y
Xy A G2
| q
) TY
6) Q,
( n (I)

en la que n, G, O, Qz, Xi;, X3, I vy Z son tal como se han
definido en la descripcién,

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

aplicacién de estos compuestos o composiciones
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a full and sufficlent power of atiomey to apply to the
proper national officers and authorities for the Issue of

Letters Patent, mergers,changes of name
sssignments filing and prosecution of oppoaitions,
changes of address

io which end it empowers them to take all steps
necessary before sald authoritiea for the objects stated
to file pettions prepare descriptons make protssts
declaretions appeals and objections pay Imposis
apply for certifications recewve documents and
sacuritas abandon applications and collect refunds.
To the sald mandatories sufficent power Is granted
hereby to recelve notifications for and on behalf of the
Company to corfer powers on those who are to
represent the company judiclally and extrajudicially to
answer n court In the matter of all claims and demands
that may be presentad in conraction with the patents
and fo do everything that may be required bafors
administrative or judicial officars of any class giving
them lkewiss power to substitute these presents and
revoke such substitutions if necassary Additionally the
Company hereby ratifies all acts taken to date on its
behalf and in furtherance of this Powar of Attomay

Done and subscribed In

1Y &

,\_}\ Co 0007('51 )
. Raisseck Lara Robmicurz a %ller L FLTATTTS
1.\\ Members of the Firm Bt -
Consiaie que b priserty carticatin desigowe ~  BAKER & McKENZIE  y Nj-T- QUBL
O e o por bt ATTORNEYSATLAW ~ DERA =3 & tv{‘\b}&
/'E/) APARTADO AERED 3T48 ETHAI | u 1 n
- ) ] TELEFONO 2885 1400 STE /
a/-/ SANTAFE o8 B04QTA b Hifj} PARIS JHA. T ‘A@‘N h\s“o
COLOMBIA
Chnstophe MANESSE
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned La abajo firmada
AVENTIS CROPSCIENCE S A. AVENTIS CROPSCIENCE S A. A\
located in domiciiada en Z
55 Avenue René Cassin S5 Avenue René Cassian
69009 Lyon 69009 Lyon
France France
deciares that it hereby grants to declara por el presants otorgar a
ALVARO CORREA ORDOREZ and/or ALVARO CORREA ORDOREZ yio
CARLOS REINALDO OLARTE CARLOS REINALDO OLARTE
LUZ HELENA VILLAMIL and/or LUZ HELENA VILLAMIL yjo

poder especla! amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades naclonalss que comrespondan la
obtancién de

Patentes de Invencién, fusiones, camblos de
nombre, traspasos presentacién y tramitacién
de oposiciones, cambios de direccién

a cuyo efecio los faculta para dar ante dichas
autoridades todos los pasoa necesarios al objeto
indicado elevar soficitudes formular descripcionss
protastas declaraciones apelaciones y reclamos
oblar mpuestos solictar testimonios, recibr

documentos y valoras desistir y percibir Se concede a
los expresados mandatarios poder bastants pama
recibir notificaciones a nombre de la compaiila olomar
poderes a quisnes vayan a representar a la compafila
judiclal y extrajudiclalments responder en Juicio a
fodas as reclamacones o demandas que por motivo
do las patentes se presentaren y hacer cuanto fuere

« -A7LES PRAZUTGTTE

AUTHORIZED REPRESENTATIVE



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA @9 4’/

PARIS FRANCIA

No 1365
Pans, 4 de Abnl de 2000

El suscnto Cénsul General de Colombia en Paris vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA

Que el seilor Christophe MANESSE, quien constaté que la autenticacidn de la firma del 2
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ¢jercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de cancilleria de Ia Direccién de los
[ Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Francia del Ministerio de Asuntos
Exterlores de Francia y que su firma corresponde con la registrada en este Consulado,

Que la compailia AVENTIS CROPSCIENCE S.A es una sociedad constituida de
acuerdo con las leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las
mismas,

Que el sefior Charles BRACHOTTE quien confiere el poder precedente, estd debidamente
facultado para representar legalmente a dicha compatifa en todo lo relacionado con asun
de propiedad intelectual v

El Cénsul General no asume responsabilidad slguna por el contenido del documento ..

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) =5
Total USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOY
AMERICA)
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Espacio reservado pam ¢l adhesivo de radicacién

PETITORIO

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

'y

2000-3
@ SOLICITUD DE
[ X ] Patente de Invencién. ["] Patente de Modelo de Unlidad
Nombre AVENTIS CROPSCIENCE S A IDENTIFICACION
SOLICGITANTE
n Direccién. 55 Avenue René Cassin 69009 CC. |__—| NIT D
Lyon Francia.
Teldfono  570-0010  Fax 2856908 |ca [ ] owm [ ]
E-Muil
Dormcthio Francia Numero
Nombre CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO AT TR IS N T 95D,
pos Duecoién _CALLE 35 No 7 25 Piso 4 ce. [x] wr []
Teléfono 570 0010 Fax 2856908 (cE [ | oo [ ]
E-Mail patenis.bogoia@bakernet cam Nimero 79782747 TP 74295
Nombre (1) FRANCISCO NIETO-ROMAN (2} JEAN IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) PIERRE VORS, (3) ALAIN VILLIER.Connhnus ver pagine sdjunts
(72) Direccién. _(1)Gsmeral Godet, No. 9 4008 Valeoo Bepata, | GC. [ | Nt [
(2) 16 Cherpm:de Monipellag 69009 Lyon Franci 18 Chemin des
Bssas 69370 — St Dicher Au Moot D or ,
Teléfono Fax ce [ ] o [ ]
E Mal
Domiciio Nionero
®  Timlo(s4)

NUEVOS COMPUESTOS FUNGICIDAS

(© Chifleacién Internacional (S1)

(1) Prioridad (33) Pai3 de Ongen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitnd
SI [E NO [T]| m Encro 6 2000 0000140

Para publicar a partir de la fecha de la presente solicitud a los

6 meses| | 12 meses| | 18 meses| | Otro[ ]

@ Comprobante de pago No. Fecha

Instrucciones para el diligenciamuento del presente farmulano ver reverso de esta pigine




(a5 &

Continuaci6n de mventores Expediente No 01 001 065

(4) HELENE LACHAISE, drreccién 11, Chemm de Montpellas 69009,

Lyon, Francia

(5) ADELINE MOUSQUES, direccién 176 Rue de St Cyr 69009 Lyon,

Francia

(6) BENOIT HARTMANN, direccién 25, Rue du Brillet, 69110 — Sainte-
Foy-lés-Lyon, Francia

(7) PIERRE HUTIN, direccién 5, Rue Gentil 69002 Lyon Francia

(8) JOSE-LORENZO MOLINA, direcci6n 27, Rue Henn Rolland 69100

Villeurbanne, Francia

(9) BENOIT MULLER, direccién 6, Rue de la Poulaillene, 69002 Lyon,

Francia
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RAISBECK LARA RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE A5 No 725 Piso 4
TeELEFONO (57 |) 285 1400
Santa FE DE BocotA D C
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re Expediente No 01 001 065
solié¢itud de Patente de Invencidn titulada
"DERIVADOS DE ACIDO PICOLINICO UTILES COMO
FUNGICIDAS"
Solicitante AVENTIS CROPSCIENCE S A

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot4,
D C identificado como aparece al pie de m:1 firma, actuando en m carécter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito mamfestar que
SUSTITUYO el poder a m1 conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No 79 782 747 de Bogota y con
la Tarjeta Profesional No 74 295

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal

Ratifico toda actuacion realizada hasta la fecha

Atentamen

ALYARO CO ORDONEZ
ccC 3 366 de Usaquén
TP 20281
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Traducci6én oficlal del inglés/francés por Marlén Neira Castro
resolucién 2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

CESION DE INVENCIOGN A AVENTIS CROPSCIENCE S A

Bilingile Inglés- espaiiol

Nieto Roman Francisco Vors Jean Plerre Villier Alain Lachaise
Héléne Mousques Adeline Hartmann Benoit Hutin Plerre Molina Jose
Lorenzo Muller Benolt ceden sus derechos sobre su invencién a
Aventis CropScience S A compaiiia establecida y domiciliada en
Lyon Francia Firmada el 10 mayo 2001 en Chasselay

Firmado por los Cedentes

Nieto Roman Francisco Vors Jean Plerre Villier Alain
Lachaise Héléne Mousques Adeline Hartmann Benoit
Hutin Pierre Molina Jose Lorenzo Muller Benoit

Legalizacién Notarial en francés
El suscrito Notario Patrice Garel- Galais Notario de Chasselay
(R6dano) certifica la autenticidad de la firma de Nieto Roman
Vors Villier Lachaise Mousques Hartmann y de Muller el 10
mayo 2001 en Chasselay Firma y sello de Notario Patrice Garel-
Galais Notario de Chasselay (R6dano)

Apostilla

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)- Colombia

1 Pais Repliblica Francesa
2 Este documento Phiblico ha sido firmado por Patrice Garel-

Galais
3 quien ejerce funciones de Notario pGblico
4 lleva el sello de Notario de Chasselay (R6dano)
Certificado
En Lyon 6 El 10 de mayo de 2001

5

7 Por el Procurador General ante el Tribumnal de Apelacién

8 Bajo el No 948

9 Sello del Procurador General ante el Tribunal de Apelacitn
10 Firma-ilegible

Fiel traduccién del documento en referencia con copia en archivo

15-5- 2001
Marlen ira C
MA TRC

Troducior @ Intdrprete OF o
Inglés Espodtol Ingl=-
Resolucién No 2117 del 70O
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RAISBECK LARA RODRIGUEZ & RUEDA

MEMBERS OF THE FIRM
BAKER & M®KENZIE

ASSIGNMENT

NIETO-ROMAN Francisco, VORS Jean-
Pierre, VILLIER Alain , LACHAISE
Héléne, MOUSQUES Adeline,
HARTMANN Benoit, HUTIN Pierre,

M LINA Jose-Lorenzo, MULLER Benoit

by means of this docurment assign(s) to
Aventis CropScience S A

A corporation organzed under the laws of

FRANCE
domiciled In
55 Avenue René CASSIN
CP 106

69266 LYON CEDEX 09 - FRANCE

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE™) all
my (our) rights trle and interest in and to my (our)
invention for a new and useful improvement
entifed and as fully set forth and descnbed in

s0 far as the Repubhc of Colombia 18 concemed

Place date and signature

g

MOLINA J

NIETO-ROMAN Francisco, VORS Jean-
Plerre, VILLIER Alain , LACHAISE
Hélane, MOUSQUES Adeline,
HARTMANN Benoft, HUTIN Pierre,
MOLINA Jose-Lorenzo, MULLER Benoit

por meadio de la presenie cedo (cedemos) a
Aventis CropScience S A

una corporacion organizada bajo las leyes de

FRANCE
domicihada en
55 Avenue René CASSIN
CP 108

69266 LYON CEDEX 09 - FRANCE

(de shora en adelante el CESIONARIO' ) todos
mis {nuestros) derechos titulo a interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como descnbe en

en o que conciame a la Republica de Colombia

Lugar fecha y fima

oA A

>
=

MRRoUssIgne Me GAREL-GALA LS
‘bg ake & Chasselay (Rhine)

; g3 apposde

" ) sincére la eignature de
O-RONAN, LAcAiSe, HUTIN,

HARTNANN ek NULLER

f__
5:; Benolt

VORS, Nous@ues, nocinA, VILLIER)
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Radicacién No Ol -1065

Industria y Comercio éqo

SUPERINTENDENCIA

2do EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Concepto Téenico no 1F/C  Clasificacién Intemacional de Patentes A Of N 36/0 6

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 38 de la Decisidén 486 se determind que
esta solicriud de Patente de Invenclén

SI[X] NO[] Conbene un resumen de la mvencién (Art 26-e)

SI[X] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art 27-d)

SI[X] NO[] Contene la descnpcion de la invencion (Art 26-b)

SI[] NO{] NO ES APLICABLE [x] Contiene los dibujos necesanos para comprender
la Invencion (Art 26-d)

SI[X] NO{ ] Contiene unao mas remndicaciones (Art 26-c)

SI[ ] NO[X] NO ES APLICABLE [ ]| Han sdo desarrollados los productos yio
procedmientos a partr de recursos genéticos o de sus productos
denvados de los que cualquiera de los Palses Miembros es pais de ongen
(At 26-h)

SI[ ] NO[X] NO ES APLICABLE [ ] Los productos y/o procedimientos han sido
obtenidos o desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas afroamencanas o locales de los palses
membros de acuerdo a lo establecido en la Decision 391 y sus
modificaciones y reglamentaciones wgentes (Art 26-)

SI[ ] NO[X] Lamnvencidn se refiere a un producto relativo a un matenal biologico
(Art 26-)

SId NOJ[ ] NO ES APLICABLE [ ] La pnondad coincide con la matena rervindicada

SI NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS
EXAMINADOR TECNICO
202043

Bogota D C 2002 O63-23

Folio 63}/
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Industna y Comercio

SUPERINTENDENCIA
Folio 840

2020

BogotaDC

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA. Radicacién No 01 1085
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 4186
Oficio No 1710
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencla relne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Declislén 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las
demas disposiciones vigentes sobre [a materla se envla el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad
Industnal conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision

Camplase
DadoenBogotADC alos 30 a4
(i

L

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones

Bogota DC jﬁ (4 Zﬁaj El extracto de esta solicitud fue publicado en el ndmero 5ZZ
delaGa de Propiedad Industnal defecha “2¥-//-2&O0 7 El término habil
sefialado por la ley expird el 25 2 -03 ySI__NO___

Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10
Conmutador 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-mall Info@sk gov.co
Santa Fe de Bogotd D €. Colombla



