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Syngenta Participations AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carreta 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Syngenta Participations AG. domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10393 notificado por
fijaci6n en lista el 31 de agosto de 2007, relacionado con el concepto técnico de
fondo No. 1340, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial nuevo juego de teivindicaciones, que
ahora consta de catorce reivindicaciones y en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

11  Se han limitado los tétminos como alquilo, cicloalquilo, atilo etc.,
mencionando el rango del nimero de carbonos de cada compuesto.

1.2  Aunque no se estd de acuerdo con su opinién de que el término
“opt:1onalrnente sustituido” sea ambiguo, se ha cambiado por otro que sea segin
su opinién mis preciso. De todos modos, le recuerdo que este término es
ampliamente utilizado en la desctipcién de compuestos quimicos desctitos
mediante la utilizaciéon de férmulas Markush, y las petsonas versadas en la
matetia conocen y entienden con claridad dicha expresion, la cual atin desde el
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punto de vista gramatical tampoco es ambigua. En efecto, el término en general
significa una opcién de escogencia de elementos. Un elemento puede estar o no
presente en un compuesto o producto. Esto es claro y entendible pata cualquier
persona y mis para aquellos versados en la técnica.

1.3 Igualmente las reivindicaciones de proceso o de método han sido
modificadas para establecer con precisién los pasos de las mismas y especificar
c6mo se lleva a cabo dicho proceso.

1.4  De otro lado, la objecién hecha por la expresién del grupo “Y” como un
grupo saliente, se ha solucionado especificando o definiendo el o los compuestos
que conforman tal grupo.

Las antetiotes modificaciones, se llevaton a cabo con el 4nimo de superar las
objeciones de ese Despacho cuando menciona que en todo el capitulo de
reivindicaciones se utilizan términos ambiguos y amplios que le restan concisién
a las teivindicaciones y no delimitan el objeto de la invencién y por lo tanto
dichas modificaciones no amplian la matetia presentada otiginalmente.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 07-93,067 del 15 de
noviembre de 2007 con el cual, queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién de una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2.  Claridad de la solicitud

21 Como se menciond en el primer punto de este memorial, se realizaron
modificaciones con el fin de delimitar el significado de los sustituyentes revelados
en el pliego teivindicatotio con lo cual se supera esta objecidn.

2.2 En cuanto al término Y, con la modificacién anteriormente enunciada,
también se supera la objecién en cuanto a dicho sustituyente.

2.3  De otra patte, respecto a que la reivindicacion 2 es mucho mds amplia que
la uno, me permito decit que con la inclusién de las caracteristicas técnicas de
ésta reivindicacién dentro de la uno, queda totalmente superada esta objecion.

2.4  En cuanto a la antigua reivindicacién 8, me permito decit que se introdujo
la estructuta del compuesto de la f6rmula IT a fin de que se entienda que el paso
comptrende tealizar la reaccién de éste compuesto con el de la férmula VI.
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Con la modificaciéon de las reivindicaciones también se ha solucionado la
objecién planteada por su Despacho en relacién a las reivindicaciones 1 y 2
originales.

2.5 Respecto al término “portador adecuado” me permito-decir que es un
término de ficil comprensién para cualquier persona versada en la materia
relevante y de utilizacién usual. No es necesario definir de manera explicita cuales
son los portadotes, vehiculos, excipientes u otros ingredientes que se usan para
dar ciertas caractetisticas deseables a una composicién de manera que dicha
composicién se pueda aplicar ficilmente y de manera segura, ya que cualquier
petsona versada en la materia sabe y puede determinar dichos ingredientes
adicionales. Por lo tanto, ruego a su Despacho retirar esta objecién que en
realidad no es apropiada.

2.6  Respecto 2 los resultados mostrados en la solicitud, me permito decir que
- los mismos revelan la efectividad de los compuestos de la presente invencion,
contra Plasmopara viticola en vides principalmente los compuestos de las tablas 1
a 35 muestran una buena accién fungicida contra Plasmopara viticola en vides.
Es asi que los compuestos con estructuras E1.003, E1.004, E1.009, E1.011,
E1.012, E1.014, E1.018, E1.019, E1.020, E1.021, E1.022, £1.023, E1.025,
E1.030, E1.031, E1.032, E1.033, E1.038, E1.040, E1.042, E1.043, E1.044,
E1.045, E1.049, E1.050, E1.053, E1.055, E1.057, E1.064, E1.066, E1.085,
E1.089, E1.090, E1.091, E1.102, E1.108, E1.110, E1.112, E1.121, E1.125,
E1.129, E1.138, E1.139, E1.141 a 200 ppm inhiben infecciones micéticas en las
pruebas descritas en la invencién como D-1a) y D-1b) en un 80 a un 100 pot
ciento. Al mismo tiempo, las plantas no tratadas muestran ataque por patégenos
en un 80-100%.

Otra de las acciones que presentan los compuestos de la solicitud en estudio es
contta la Phytophthora en plantas de tomate, donde los compuestos de las tablas
1 a 35 muestran un efecto duradero contra la infeccién de hongos. Compuestos
como £1.003, E1.004, £1.009, E1.011, E1.012, E1.014, E1.018, £1.019, E1.020,
E1.021, E1.022, E1.023, E1.025, E1.031, E1.032, E1.033, E1.038, E1.040,
E1.044, E1.045, E1.049, E1.050, E1.053, E1.055, E1.057, E1.064, E1.085,
E1.089, E1.090, E1.091, E1.102, E1.108, E1.110, E1.112, E1.121, E1.125,
E1.129, E1.139 y E1.141 a 200 ppm inhiben infecciones micéticas a un 80 a 100
por ciento al mismo que en las plantas control no tratadas muestran ataque por
patdgenos en un 80-100%.

En este sentido, me permito decir que en este estudio al realizarse una prueba de
los compuestos de la invencion y al compararlos contra un control como lo es las
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plantas sin tratar, tesulta ser bastante confiable toda vez que a partir de los
resultados se puede ver que los compuestos presentan una accién alta en
comparacién con plantas que no han recibido ningln tratamiento. Por ende el
solicitante no se considera necesaria la presentacién de datos adicionales.

3. Reivindicaciones de uso.

Se han eliminado del nuevo capitulo de reivindicaciones todas las
reivindicaciones que estuvieran dirigidas al uso de los compuestos o
composiciones de la invencién.

De acuerdo con lo anterior y el nuevo pliego de reivindicaciones que presento en
sustituciéon de las reivindicaciones originalmente presentadas, solicito a su
Despacho continuar con el trimite de la solicitud y efectuar el examen de
patentabilidad.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de férmula I

Z
1A (1)
R

incluyendo los isémeros épticos de los mismos y las mezclas
de tales isbmeros,

en donde

Ry es hidrégeno, algquilo C3-Cg, cicloalquilo C3-Cs, fenilo o
naftilo; el fenilo y el natilo pueden ¢ no ser sustituidos
por sustituyenfes seleccionados del grupo gque comprenden
alquilo Ci-Cs, alquenilo C(;~Cs, alquinilo C;=Cg, cicloalguilo
C3~Cg, cicloalquil C3-Cg~alquilo C;-Cg, fenilo y fenilalguile
C:~Cs, donde todos estos grupes pueden, a su vez, ser
sustituidos por uno o varios haldgenos; alcoxilo C1-Cg;
alqueniloxilo C;~Cg; alquiniloxilo Cz-Cg; alcoxi C1=-Ce~ alquilo
Ci~Cg; haloalcoxilo C1-Cs; alquiltio C3~Cy; haloalquiltio C;-Cg;
alguilsulfonilo C1~Cs; formilo; alcanoilo; hidroxilo;
halégeno; ciano; nitro; amino; alquilamino Ci1~Cg:
dialguilamino Cy—Cg? carboxilo; alcoxicarbonilo C1~Cg;
alqueniloxicarbonilo Cz-Cs, 0 alquiniloxicarbonilo Cy-Cs; y

Ry, v Rz son independientemenﬁe entre si, hidrdégeno o alguilo
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con 1 a 4 carbonos; y
Ry es alquilo C;-Cs, alquenilo C;~Cg o alquinilo Cy-Cs; ¥y
Rs, Rg, R7 y Rg son indepéndientemente entre si, hidrégeno o
alquilo con Ci~Cy4; 'y
Ry es hidrégeno, alquilo C;~Cq, haloalguilo C;-C4, alquenilo
C3~Cs o alquinilo C3~Cy; vy
Rip es arilo o heterocarilo, cada sustituide o no, con
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo
C1~Cq, alguenilo Cy-Cg, alquinilo Cy-Cs, cicloalquilo C3-Cg,
cicloalguil Ci3-Cg~alquilo C3~Cs, fenilo y fenilalquilo C;-Cg,
donde todos estos grupos pueden ser sustituidos con uno o més
sustituyentes selecciocnados del grupo que comprende halégeno;
alcoxilo Cy1~Cg, alqueniloxilo Cz~Cs, alqguiniloxilo Cy~Cg;
alcoxi C;-Cg-alquilo Ci1-Cq; haloalcoxilo Ci-Cs; alquil Cy-Ce-
tio; haloalquil Ci=Ce-tio; alquil Cy~Cg-sulfonilo; fFormilo;
alcanoilo; hidroxilo; ciano; nitro; amino; alquil Ci-Cg-amino;
dialquil C;-Cg~amino; carboxilo; alcoxl (C;-Cg~carbonilo;
alquenil Cz-Cg~oxicarbonilo y alguinil C2~C8~oxicarbonilo; y

Z es haldgeno, ariloxilo o ariltio sustituidos o no
en donde en cada uno, el arilo puede ser sustituido o no por
uno © mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende

halégeno, alcoxilo C;-Cg, alqueniloxilo C;-Cg, alguiniloxilo

Cy;~Cg, alcoxi C;~Cg-algquilo C;~Cq, haloalcoxilo C;-Cg, alquiltio

Ci-Cg, haloalquiltio C;-Cs, alguilsulfonileo C;-Cs, formilo,

k
4
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alcanoilo C»-Cg, hidroxileo, haldbgeno, ciano, nitro, amino,
alquilamino C1~Cs, di~alquilamino  Ci~Cg, carboxilo y
alcoxicarbonilo C;-Cg; o es alcoxilo C;~Cg sustituido o no,
alqueniloxilo C;~Cg sustituido o no, alquiniloxilo C,-Cs
sustituido o no, alquiltio Ci~Cg sustituido o no, alqueniltio
Cz~Cgs sustituido o no, alquiniltio C;~Cg sustituido o no,
alquilsulfinilo C;-Cg sustituido o no, alquenilsulfinilo C,-Cg
sustituido o no, alquinilsulfinileo Cy~Cg sustituido o no,
alquilsulfonilo C;=Cg sustituido o no, alquenilsulfonilo Cp-Cg
sustituido o no o alquinilsulfonilo C;-Cs sustituido o no en
donde cada grupo de alquilo C1-C8, alguenilo C2-C8 o
alquinilo C2-C8 puede portar uno o mds sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende haldgeno, alquilo Ci-Cy,
alcoxilo C3~Cy, alguiltio C;=C4, cicloalquilo C3-Cs, nitro,
ciano, hidroxilo, fenilo, mercapto, alquilcarbonilo C;=~C4 y
alcoxicarbonilo c1~CL

En donde

Arilo significa un anillo de hidrocarburo aromatico vy
hetercarilo significa un sistema de anillo aromdtico que
comprende sistemas mono, bi, o triciclicos con por lo menos
un miembro de anillo que es un atomo de oxigeno, nitrégeno o

azufre.

2. Un compuesto de conformidad con la
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reivindicacién 1, donde

R1 es hidrdgeno, alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cs, fenilo o
naftilo; siendo fenilo y naftilo sustituidos 6 no por uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo que comprende
algquilo C;~Cg, alquenilo Cz""Cs‘, alquinilo C;-Cs, haloalguilo
Cy=Cg, alcoxilo (C3-Cs, haloalcoxilo Ci=~Cg, alquiltio Ci1-Cg,
halealquiltio C3-Cg, alquilsulfonilo C;-Cg, halégeno, ciano,
nitro y alcoxicarbonilo C;-Cq, y

Ry, Y Rz son hidrégenc; vy

'R4 es alquilo C1~Cg, Y

Rs, R¢ ¥ Ry son hidrégeno y Rs es hidrdgeno, metilo o etilo,
preferentemente metilo;’ y

Ry €8 hidrégeno o alquilo Ci~Cs; vy

Rip es fenilo, naftilo o bifenilo, cada uno sustituido o no
por uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo C;=Cs, alquenilo Cy-Cg, alquinilo Cy~Cs,
haloalquilo  C3-Cs, alcoxilo  Ci-Cg, haloalcoxilo  C1~Cs,
alquiltio C;-Cs, haloalquiltio C;~Cs, alquilsulfonilo C:-Cg,
halégeno, ciano, nitro y alcoxicarbonilo Ci=Cs, y

2 es haldgeno; alcoxilo Ci=Cs, - algueniloxilo Co~Ca,
alquyiniloxilo C,~Cg, alcoxi Cl—Cg~alcoxilov C1~Cg, alqueniloxi
Co—-Cg=alcoxilo C1=Cg, alquiniloxilo  Cy~Cg-~alcoxilo  C;~Cg,
haloalcoxilo C1~Csg, cicloalquilo Ci~Cg~alcoxilo Ci1~Cs,

alquiltio  Ci~Cg, algueniltio  Cy~Cg, alguiniltio  C;-Cs,
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haloalquiltio C3-Cg, cicloalquilo Cs;=Cg~alquiltio  Cy1~Cg,
alquilsulfinilo C1~Cs, alquilsulfonilo Ci1-Cg,
alquenilsulfinilo C2~Cg, alquenilsulfonilo C2~Cs,

alquinilsulfinilo C3~Cs o alquinilsulfonilo Cy~Cs.

3. Un compuesto de la férmula I, de conformidad
con la reivindicacién 1, donde

Ry es hidrégeno, alguilo C;-Cg o fenilo sustituido o
no por uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo C;-Cs, haloalquilo C;~Cs, alcoxilo Ci-Cs,
haloalcoxilo C;-Cgs, alquiltio C;-Cg, haloalquiltio Ci=~Cg,
halégeno, cianq, nitro y alcoxicarbonilo C;~Cg; vy
Rz ¥ Rz son hidrdégeno: y
Ry es alquilo C1~Cq, y
Rs, R¢ ¥y Ry son hidrégeno y Rg es hidrégeno o metilo; y
Ry es hidrégeno; vy
Ryo es fenilo, naftilo, 1,3-bifenilo o 1,4-bifenilo, cada uno
sustituido o no por uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que comprende alquileo C;=Cg, haloalgquilo C;-Cs,
alcoxilo  Ci1-Cg, haloalcoxilo  C;~Cs, alquiltio  Ci=Cg,
haloalquiltio Ci;~Cs, halédgeno, ciano, nitrq y alcoxicarbonilo
Ci~Cqr Y
7 es halégeno; -alcoxilo Ci-C¢, alqueniloxilo  Cp~Cs,

algquiniloxilo Cz-?_Ca, alcoxi Ci~Cy4~alcoxilo Cy1~Cz, alquiltio Cy~

10
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Cs, algueniltio C3~Cs o alquiniltio Cp~Csg.

4. Un compuesto de la férmula I, de conformidad
con la reivindicacién 1, donde
R1 es hidrégeno, alguilo C3~Cy o cicloalquilo C3~Cs; y
Rz, R3, Rs, Rg, Ry, Rg y Ry son hidrbgeno; y
Ry es metilo ¢ etilo; vy
Rip es fenilo, naftilo, 1,3-bifenilo o 1,4-bifenilo, cada uno
sustituido o no por uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que comprende alguilo C;-Cg, haloalquilo Ci1-~Csg,
alcoxilo C1-Csg, haloalcoxilo C1~Cs, alguiltio C1~Cs,
haloalguiltio C;~Cg, halégeno, ciano, nitro y alcoxicarbonilo
C1=-Cs7 ¥y

Z es alcoxilo C;~Cs, alqueniloxilo Cp,~C¢ o alquiniloxilo C»~Cs.

5. Un compuesto de la férmula I, de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R; es

hidrbégeno o algquilo C1~C4.

6. Un compuesto de la férmula I, de conformidad
con la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que
comprende:

2~ (4-bromo~fenil)-2-cloro-N-[2~ (3-metoxi~4~prop-2-

iniloxi-fenil)-etil]~acetamida,

NY
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2-cloro-2~(4~cloro~fenil) «N-[2~ (3-metoxi~4~prop-2-
iniloxi-fenil)etil]-acetamida,

2*¢loro~2*(3,4—diclor0*fenil)«N-[2~(3-metoxi—4~
prop-2-iniloxi~fenil)-~etil]-acetamida,

2= (4-bromo~-fenil)-2-metoxi~N-[2~ (3~metoxi~4-prop-2~
iniloxi-fenil)-etil]~-acetamida,

2-(4-cloro-fenil) ~2-metoxi-N- 2~ (3~metoxi-4-prop-2-
iniloxi~fenil)-etil]~acetamida,

2-(3,4~dicloro~fenil) -2-metoxi~N-[2~ (3-metoxi-4-
prop-2-iniloxi~fenil)-etil]-acetamida,

2*(4-bromo~fenil)-2~etoxi-N~[2-(3~metoxi—4-prop—2*
iniloxi-fenil)-etil]l-acetamida,

2= (4~cloro-fenil)~2-etoxi-N~[2~ (3-metoxi~4-prop-2-
iniloxi-fenil)~etil]~acetamida,

2-(3,4-dicloro-fenil) ~2~etoxi~N~[2~(3-metoxi-4-
prop-2-iniloxi~fenil)-etil]~acetamida,

2-(4~bromo~fenil) -N~-[2-(3-metoxi~4~prop-2~iniloxi-
fenil)~etil]*2~propoxi*acetémida,
2-(4-cloro~fenil)-N-[2~ (3-metoxi~4~prop~2-iniloxi-
fenil)-~etil]l-2-propoxi-acetamida,

2-(3,4~dicloro~fenil)-N~[2~(3-metoxi~4~-prop-2-
iniloxiffenil)*etil]*2;propoxi~acetamida,

2~(4~bromo~f¢nil)~2-ciclopropilmetoxi~N~[2~(3*

metoxi-4*prop-2~iniloxi~fenil)~etil]*acetamida,
| ,
|

\)
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2~ (4-cloro~fenil)-2-ciclopropilmetoxi~N-[2- (3~
metoxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-etil]-acetamida,
2-ciclopropilmetoxi-2-(3,4~dicloro~fenil) =N~[2~ (3~
metoxi-4-prop~2-iniloxi~fenil)~etil]l-acetanmida,
| 2- (4~bromo-fenil) ~2-etoximetoxi~N-[2~ (3-metoxi-4~-
prop-2-iniloxi~fenil)-etil]~acetamida,
2~(4-cloro~fenil)~2~etoximetoxi-N=[2~ (3~metoxi~4-
prop-2-iniloxi~fenil)-etil]~acetamida,
2~(3,4~dicloro-fenil)-2-etoximetoxi-N-[2- (3-metoxi-
4-prop=2~iniloxi~fenil)-etil]-acetamida,
2-aliloxi~2~- (4~-bromo~fenil)-N-[2- (3-metoxi-4-prop~-
2-iniloxi-fenil)~etil]-acetamida,
2-aliloxi-2-(4-cloro~fenil) ~-N~[2~ (3-metoxi-4-prop~-
2-iniloxi~fenil)~etil]-acetamida,
2-aliloxi-2-(3,4~dicloro~fenil)~N-[2-(3-metoxi~-4-
prop—z-iniloxi*fenil)*etil]~acetamida,
2-(4-bromo-fenil) -2~ (but-2-eniloxi)-N-[2-(3-metoxi-
4-prop-2-iniloxi-fenil)-etil]~acetamida,
2-(but-~-2-eniloxi)-2-(4~cloro-fenil) -N-[2- (3~-metoxi-
4-prop-2-iniloxi~fenil)~etil]-~acetamida,
2~ (but-2-eniloxi)~2-(3,4~dicloro~fenil) -N-[2~(3-
metoxi«4-prop~2~iniloxi~fenil)~etil]-acetamida,
2~(4~bromo~fenil)ﬁNw[2F(3—metoxi—4wpropu2-iniloxi~

fenil)~etill~-2-prop-2~iniloxi-acetamida,
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2—(4~cloro4fenil)wN*[2—(B*metoxi~4—prop*2-iniloxi~
fenil)wetii]*2~propJ2*iniloxi—acetamida,

2~(3,4~dicloro-fenil) -N~[2~(3~-metoxi~4-prop-2-
iniloxi-fenil)-etil]-2-prop-2-iniloxi-acetamida,

2-bifenil~4~il-N=-[2-(3-metoxi~4~prop~2-iniloxi~
fenil)~etil]-2-prop-2-iniloxi-acetamida,

N~[2~(3-metoxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-etil-2-
naftalen-2-il-2-prop-2~iniloxi-acetamida,

N-[2-(3-metoxi~4-prop-2~iniloxi-fenil)-etil]~-2~
prop-2~iniloxi-2-p-tolil-~acetamida,

2~ (4-etil-fenil)-N-[2~(3-metoxi-4~prop-2-iniloxi~
fenil)~etil]-2~prop~2~iniloxi-acetamida,

N-[2-(3-metoxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)=-etil]-2-

prop-2-iniloxi-2~(4~trifluorometil-fenil)-acetamida,

2-(4-bromo~fenil) -2-but~2-iniloxi~N=-[2-(3-metoxi-~4-
prop-2-iniloxi-feénil)~etil]~acetamida,

2-but-2~iniloxi«2~(4~cloro-fenil) ~N-[2- (3-metoxi~4-
prop-2-iniloxi-fenil)~etil]~acetamida,

2-but~2-iniloxi=-2- (3, 4~dicloro-fenil) -N-[2~ (3~
metoxi-4-prop-2-iniloxi~fenil)~etil]-acetamida,

2- (4-bromo-fenil) ~-N-[2~ (3-metoxi-4-prop-2-iniloxi-
fenil)-etil]-2~-prop~2-inilsulfanil~acetamida,

2= (4-cloro-fenil)~N~[2~ (3~-metoxi~4-prop~2-iniloxi-

‘fenil)~etil]*24prop~24inilsulfanil~acetamida,
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2-(3,4-dicloro-fenil) ~-N-[2~(3~metoxi-4-prop-2~
iniloxi*fenil)~etil]~2—prop*Zwinilsulfanil~acetamida,
2-alilsulfanil~2~-(4~-bromo~fenil)=N~-[2- (3-metoxi-4~
prop-2-iniloxi~fenil)-etil]~acetamida,
2—alilsﬁlfanil—2*(4~cloro~fenil)*N~[2~(3~metoxi~4*
prop~2—iniloxi~fenil)~etil]—aCQtamida,
2-alilsulfanil-2~(3,4~dicloro-fenil)-N-[2~ (3~
metoxi~4-prop-2-iniloxi~fenil)-etil]-acetamida,
2~(4*bromo~fenil)wN~[2*(3~metoxi-4~pent*2~iniloxi~
fenil)-etil]~2-prop~2-iniloxi-acetamida,
2-(4-cloro-fenil)-N-[2-(3~metoxi=4~pent-2-iniloxi-
fenil)-etil]~2-prop~-2-iniloxi-acetamida,
2-(3,4—dicloro—fanil)~N—[2~(3~metoxi~4~pent—2*
iniloxi~fenil)~-etil]~2~prop-2-iniloxi~acetamida,
2-(4-fluoro~fenil) -N-[2~(3-metoxi-4-prop~2-iniloxi-
fenil)~etil]-2~prop-2-iniloxi-acetamida, |
2-(3,4-difluoro-fenil) ~N~-[2~ (3-metoxi-4~prop-2-
iniloxi~fenil)-etil]-2~prop-2~iniloxi-acetamida,
2-(4-cloro-3-fluoro-fenil) ~N«-[2~ (3~metoxi~4-prop-2-
iniloxi~fenil)~etil]-2-prop-2~iniloxi-acetamida, y
2~ (3~cloro-4~fluoro-fenil) -N-[2~ (3~metoxi~4~prop-2-

iniloxiQfenil)~etil]~2wprop*z*iniloxi-acetamida.

7. Un proceso para la preparacién de un compuesto
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de férmula I, de conformidad con la reivindicacién 1, que
comprende:

a) hacer reaccionar el fenol de férmula IV

0—R,

ns Fl7
e ”_ﬂ_ﬁ_nw "

en donde Ry, Rs, R, Ry, Rg, Rg, Rig ¥ Z son como se define en

la férmula I, con un compuesto de férmula V

R,——*—:...L—-’-v )

Ry

en donde Ri;, Rz y Rz son como se define en la férmula I y en

donde Y es un grupo saliente; o

b) Poner en contacto el &cido de la férmula (II)
Z
HO,C . Rio (IT)
Ry

¢on una amina de la férmula VI

(v1) [&
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en donde Ry, Rz, Rs, Ray Rs, R¢, Ry, Rg, Ry ¥y Rip son como se

define en la férmula I.

8. Una composicidén para controlar y proteger
contra microorganismos fitopatogénicos, que <comprende un
compuesto de la férmula I, de conformidad con la
reivindicacién 1, como ingrediente activo, junto con un

portador adecuado.

9. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 8, la cual comprende por lo menos un compuesto
adicional activo fungicidamente, que se selecciona
preferiblemente del grupo que consiste de cimoxanilo,
trifloxistrobina, azoxistrobina, picoxistrobina,
clorotalonilo, metalaxil, metalaxil-M, piraclostrobina
(BAS500F),  dimetomorf,  fosetil-AI, sales de cobre,
acibenzolar-~-S-metilo, fludioxonilo, mancozeb, folpet,
fluazinam, iprovalicarb, zoxamida y N-[2-{3~metoxi-4-(3-(4-
clorofenil) ~2-propin-l-iloxi) fenil}etil]amida del &cido (S)-

2~ (metilsulfonilamino)-3-metilbutirico.

K
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10. Un compuesto de la foérmula I de conformidad
con la reivindicacién 1, para la proteccién de plantas,

contra la infeccidn por microorganismos fitopatogénicos.

11. Un método para controlar y prevenir una
infeccidén de  plantas de cultive por microorganismos
fitopatogénicos, gque comprende la etapa de aplicar un
compuesto de la férmula I, de conformidad con la

‘ reivindicacién 1, como ingrediente activo a la planta, a

partes de plantas o a la ubicacién de las mismas.

12. Un método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque los microorganismos fitopatogénicos

son organismos fiungicos.

13. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de férmula Ta, de conformidad con la reivindicacién 1

| Ry (la)

en donde R;, Rz, Rs, Re, Rs, Rg, Ry, Rg, Ry y Rip son como se

definen para la férmula I de conformidad con la

C1-Ce, alguenilo Cp=Cs o

reivindicacién 1, y Riz es alquilo
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algquinilo C;~Cs, el proceso comprende hacer reaccionar:

a) un compuesto de férmula XIII

(Xm)

con un compuesto de fdérmula XIV
Y~Riz (XIV)

en donde Ri; es alquilo Ci~Cg, alquenilo C;-Cg o alquinilo Cy~Cs
e Y es un grupo saliente seleccionado del grupo de bromo,
¢loro, un tosilo, mesilo y trifluorometilsulfonilo, o

b) un compuesto de fdérmula XV

HO-Ry2 (XV)

en donde Riz es alquilo C;-Cs, alquenilo Cp~Cs o algquinilo C,~

L e ST T,

Cg, con un compuesto de férmula XVI

~R,
R, R, B, 0
=tod ST AL, o
Ry Rs Ry Ry

o un compuesto de férmula XVIa

O-R,
R, Re B, O
n,—-—m——_——l—o l}l——lL-IffR,o { XVia)
R, Y Ry

Re Py

11
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en donde R;, Rz, Rs, R4,_“R5', Re» R7, Rs, Ry y Rip son como se
definen para la férmula I de conformidad con la

reivindicacién 1.

14. El proceso para la preparaciédn de un compuesto

de férmula Ib, de conformidad con la reivindicacidén 1

0 (k)

el cual comprende poner en contacto un compuesto de férmula

w0

H H

R,‘,——i—“—ﬁéH—@-OH (XX1)
H O HH ¥

en donde Rs; y Rio son como se definen para la férmula I de
conformidad con la reivindicacién 1, «con un agente

propargilante de férmula XXII

Y CHz~—ZECH (XN )

en donde Y es un grupo saliente seleccionado del grupo de

bromo, cloro, tosilo, mesilo y trifluorometilsulfonilo.
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Q \_

WO 99/43644 PCT/EP99/01216
.

N-SULPHONYL and N-SULPHINYL PHENYLGLYCINAMIDE

The present invention relates to novel a-amino acid amides of formula | below. It relates to
the praparation of those substances and to agrochemical compositions that comprise at
least one of those compounds as active ingredient. The invention also relates to the
preparation of the said compositions and to the use of the active ingredients or the
compositions in the controt or prevention of plant infestation by phytopathogenic
microorganisms, especially fungi. |

The compounds according to the invention correspond to the general formula |
R
R Rp
Rr—S—NH a8 (1
(O R, NH—A-—B

as weil as possible isomers and mixtures of isomers thereof,

wherein the substituents are defined as follows;

n is the number zero or one,

R, is optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or arylalky!;
or a group NR,R, wherein R, and R, are each Independently of the other hydrogen, alkyl or
form together an alkylene bridge;

—4FR2 i8 hydrogen or alkyl;

—p>R3 is optionally substituted aryl or heteroaryl;
—pA is alkylene; and

5B is optionally substituted aryl;

with the exception of the following compounds
2-phenyl-N-(1-phenyl-ethyl)-2-(4-methylphenyl)-sulfonylamino-acetamide,
2-phenyl-N-(1-phenyl-ethyi)}-2-(4-chlorophenyl)-sulfonylamino-acetamide,
2-phenyl-N-(1-phenyl-sthyl)-2-(4-nitrophenyl)-sulfonylamino-acetamide,
2-phenyl-N-(1-phenyl-ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-sulfonylamino-acetamide,
2-phenyi-N-{1-phenyl-ethyl)-2-(4-flucrophenyi)-sulfonylamino-acetamide,
2-phenyl-N-(1 -phenyl-ethy!)-2~phenyl-sulfonylamino-écetamide and
2-phenyl-N-(1-phenyl-ethyl)-2-methane-sulfonylamino-acetamide.
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Ci-Cghalogenalkoxy, Cs-Chalogenalkenyloxy, halogen, hydroxy, nitro or cyano (where all
phenyl containing groups may be optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from
C:-Cealkyl, C1-Csalkoxy, C1-Csalkylthio, C;-Cshalogenalkyl, Cs-Cshalogenalkoxy,
Ci-Cghalogenthioalkyl, halogen or cyano) {sub-group C). ‘

A special group within the scope of sub-group C comprises compounds of formula | wherein
n is the number one;

R, is C4-Caalky! optionally mono- or poly-substituted by flucrine, chiorine, bromine or
dimethylamin;

R is hydrogen;

Ra is pheny! optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from C,-Cgalkyl,
Cx-Cealkenyl, Ca-Ceoycloalkyl, C-Csalkoxy, Ci-Cealkylthio, Ci-Caalkoxycarbonyl,
C,-Cghalogenalkyl, Ci-Cghalogenatkoxy, C1-Cghalogenthioalkyl, halogen, nitro or cyano,

A is ethylen; and

— B is g group

0—R,

wherein

2 Rqis CvC4alkyi,‘and
~5>Ry is Cy-Cealkyl, Cs-Coalkenyl, Cs-Cealkynyl, phenyl-C-Csalkyl, phenyl-Cs-Cealkenyl, phenyl-

Ca-Cealkynyl, Ci-Cshalogenalkyl, C.-Cshalogenalkenyl (where all phenyl containing groups
mamiona!ly substituted by 1 to 3 substituents selected from C,-Cgalkyl, Ci-Cgalkoxy,
Cy-Cgalkylthio, Cq-Cahatogenaikyl, C+-Cghalogenalkoxy, C-Cghalogenthioalkyl, halogen or
cyano) (sub-group Ca).

Certain a-amino acid derivatives having a different kind of structure have already been
proposed for the control of plant-destructive fungi (for example in EP-398 072, EP-425925,
DE-40 26 966, EP-477 639, EP-493 683, DE-40 35 851, EP-487 154, EP-496239, EP-550
788 and EP-554729). Those compositions are not, however, satistactory in their action.
Surprisingly, with the compound structure of formula i, new kinds of microbicides having a
high activity have been found,

12
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a)
i Fla ci? e
Rr—8=—X + H,N Tolo s J—— R;——-SMNH-—*——COOH
it step A {!
Oin R, (O)n R,
If
i v

Step Bl-» H,;N—A—B8
v

0 R, O

R g-—NH

©), R, NH—A-B
!

Step B: An wf formula Il or a carboxy-activated derivative of an amino acid of '
formula Il, where Ry, n, R, and R, have the meaning as defined above, is reacted with an__
amine of the formula V where A and B have the meaning as defined above, optionally in the
presence of a base and optionally in the presence of a diluting agent.
Any carboxy-activated derivatives are suitable as carboxy-activated derivatives of the amino
acid of formula I, such as acid halides, for example acid chiorides or fluorides; symmetrical
or mixed anhydrides, for exampie the mixed O-alkylcarboxylic acid anhydrides; activated
esters, for example p-nitrophenyl esters or N-hydroxysuccinimide esters, and activated
forms of the amine acid 1} produced in situ using condensation agents (e.g.
dicyclohexylcarbodiimide, carbonyldiimidazole, O-(benzotriaz-1-yi)-N,N,N’,N'-
bis(pentamethylene)uronium hexafluorophosphate, O-(benzotriaz-1-yl)-N,N,N’,N'-
bis(tetramethylene)juronium hexafluarophosphate, (benzotriazol-1-yloxy)-
tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, (benzotriazol-1-yloxy)-
tris(dimethylamino)phosphonium hexafiuorophosphate or O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-
tetramethyiuronium hexafiuorophosphate).
The acid halides corresponding to the amino acid of formula i can be prepared by reacting
the amino acid of formula Il in a manner known per se with a halogenating agent, for
example phosphorus pentachioride, thfonyl chloride, oxalyl ¢hloride, cyanuric fluoride or
diethylaminosuifur trifluoride.
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The compounds of formula VI can be prepared by the following process d)

0
fL _ step D J'L
CN~—A—B + + K’\lH3 + RmCOOH B NH "R,
Re F%:a Hz N
X )
Vi Vil R; NH—A—B
o X
step E fle O
R, NH~A—B
Vi

Step D: An isocyanide of formula VI, where A and B are as defined before (see

D.Seebach, G.Adam, T.Gees, M.8chiess, W.Weigang, Chem.Ber.,1988,121,507) is reacted
with a known compound of formula Vill (R, and Rs are as defined before), a known
compound of formula X (Ry, is lower alkyl or H) and ammonia in a solvent (typically an
alcohol as methanol or ethanol, tetrahydrofuran, methylenchloride) at a temperature
between -20° and +1 50°C, optionally in the presence of a Lewis acid, typically ZnCl, (Ugi
reaction).

Step E: A compound of formula X, where Rq, Rs, R1g, A and B are as defined before, is
hydrolysed under acidic or basic conditions at a temperature between 0° and 100°C. Typical
acids are mineral acids as HCI, H,SO,, organic acids as p-toluenesulfonic acid,
methanesulfonic acld, trifluoroacetic acid; typical bases are NaOH, KOH, Ba{OH),,
carbonates, triethylamine, sthy! diisopropylamine; typical solvents are alcohols like ethanol
or methanol, tetrahydrofurane, dimethyiformamide, dimethylsuifoxide.

Compound VI can he converted to compounds of formula t by step C as described under
process b).

The invention relates also to the amino acid derivatives of formula VI, wherein R,, Rs, A and
B have the meaning as defined for formula 1.
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The sulfomc acid or sulfinic acld or the sulfonie or sulﬂnic acid denvatwe of formuia il
required for process a) or b) and tha amino aclds of formula lV requlred for process a) are
known per se. ‘ ' e Co ‘

Suitable sutfonic o sulﬁmc aerd denivatives af formuia lll are any oompounds wherein Zis a

‘leaving group, such as sulfomc acid halldes or suiﬂnic acid halides, e. g. sulfochlorides or

sulfinic acid chlorides; symmetncal or mixed anhydndss. and actwated forms of sulfonic
acid or sulfinic acid pmduced in sftu using conﬁensatlon agems, such as d|cyclohexyl~
carbodiimide or carbonyldumidazole i o |

Surprisingly, it has now baan found that campounds of formula f hava for practlcal purposes

a very advantageous biacldai spectrmrt in the mntrol of phytopathogenic microOrganisms,

“especially fungi. They possess very advantageous curativs and preventive properties and

are used in the protectnon of numerous cro;:: plants Wlth the compounds of formula litis
possible 1o inhibit or destroy pests accumng oh varwus crOps of useful plants or on parts of

——gpmsuch plants (fruit, blossom, Ieaves. siems, tubers. roots), whale parts of the plants which

grow later, for example, aiso remam prctected agamst phytopathagenic fungi.

The novel compounds of formula l prove to be. preferenﬁally effective against specific
genera of the fungus class Fungi imperfacti (e g. Oercospora). Basidiomycetes (e.g.
Puccinia) and Ascomycetes (8.g. Erys:phe and Venturia) and especially against Oomycetes
(e.g. Plasmopara, Peronospora, Bremna, Pythium, Phytophthora) They therefore represent
in plant protection a valuab!e addltmn to the composrkmns for controlling phytopathogenic
fungi. The compounds of formula I can also be used as dressmm for protecting seed (frutt,
tubers, grains) and plant cuttmgs from fungat mfections and against phytopathogenic fungi
that occur in the soil. ' : . B

The invention relates also to composmons comprismg compounds of formma | as active
ingredients, especially p!anbprotactmg compcsitions and to the use theraof in the agri-
cultural sector or ralated fields. : P

—p in addition, the present tnvennbn includes me preparation of those compqsiticns, wharem

the active mgredlent is homogeneously mixed with one of more of the substances or groups
of substances herein described. Alao includ__ed is a method for the treatment of plants which
comprises applying the novel c@mpagnds gf fo:mula"l or the novel compasitions.

It L0
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Target crops to be protectefa within*'the scopé of this inVéntion'co‘rnprise,‘ for example, the
following species of p[ants caraa!& (wheat baﬂey, rye, oats. nce, mauze. sorghurn, spelt,
tnticale and related specrss), beet (sugar beet and fodder beet); pomes, stone fruit and soft
frult (apples, pears, piums, peaches almonds, chernea. strawbarnes, raspberries and
blackberties); leguminous plams (beans, Ientuls. peas and $oybeans), ou plants (rape,
mustard, poppy, olives, sunfiowers, coconut castcer oit plants, cocoa beans and ground-

'nuts), cucumber plants (marrows, cucumbers and melons}, fibre plants (cotton, Hlax, hemp

and jute); cltrus fruit (cranges, Iemons, grapefmlt and mandarms) vegetables (spinach,
lettuce, asparagus, cabbages, carrots, onions. tomatoes. potatoes and paprika); lauraceae
(avocados cinnamon and oamphor) and planis such as tobacco, nuts, coffee, sugar cane,
tea, pepper, vines, hops, bananas iancli ‘naturai tubber planta. and also omamentals.

—PThe compounds of formula | are nbrmaliy‘ appl‘iad in the form of compositions and can be

applied to the area or plant to be traated szmmtaneously or m succession with further active
ingredients, Those futther active lngred:ents rnay be fertilizers. micronutnent donors or other
preparations that inﬂuence plant growth It is also possible to use selactive herbicides, and
insecticides, fungucades bactencides, nematlcldes, molluscmides or mixtures of several of
those preparations, if desired together with further carriera. surfactants or other application-
promoting adjuvants customariiy amplnyed ‘in ‘formu.latlon ;echnulogy.

5> Suitable carriers and ad;uvants may be soltd or ficguid and correspond to the substances

ordinarily empioyed in formulatlon technolcgy, such as, e. g. naturai or regsnerated mineral
substances, solverits, dlspemants, wettmg agants tacklfiars, thickeners, binding agents or
fertilizers. Such carriers are for example descnbed in wo 9‘7/33890

A preferred method of applymg a compound of formula I or an agrochemical composition
comprising at least one of those compounds, is applncatxon o the fohage of the plants (toliar
application), the frequency and the rate of apphcatlon depandmg upon the risk of infestation

‘ by the pathogen in questlcm The compounds of forrnuia | may also be applied to

propagation material (grains, frmts, tubers, shoots cuttmgs, roots etc.) (dressing), for
exampie gither by 1mpregnating cereal grains (seeds) or potato tubers or freshly cut shoots
with a liguid fnrmu!ahon of the activa ingredient or by coating them with & solid formulatlon

97+
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The compounds of formula lare used m unmodrfred form cr, preferably, together with the
adjuvants conventronauy emp!oyed n fon‘nutatron technology. and are for that purpose
advantageousiy formulated in knaWn manner e.g. into emulsiﬂable concentrates, coatable
pastes, d!recztiy sprayahte or drlutable solutlons drlute emulsrons. wettable powders, soluble
powders, dusts, granules, and also encapaulatrons in e g polymer substancas As with the
nature of the compositions the methods wf appuc:auon, such as spraying. atomizmg,
dusting, scattenng. coatmg or pourmg, am chosen in ac;&ordance with the intended object-
ives and the prevaiiing crrcumstanees ‘

\

, Advantageous rates of appllcatwn are normally from 1g ta zkg of active ingredlent (a.i.) per

hectare, prefarably from 10g to 1kg a. i /ha. especially from. 259 to 7509 a.i/ha. When used
as seed dmssmgs, rates of from 0 0019 to 1‘09 of active ingredrent per kg of seed are.
adv&ntageously used. - Ly i ‘ ‘

The iormulatlons, i.e. the campgsitlons, preparations or mixtures compnsnng the compound
(active mgredrent) of formula | and, whare appropnate, a mlrd or liquid adjuvant are
prepared in known manner, 8. g by hamogeneoualy mrxmg and/or grinding the active
ingredient with extenders, e.g. solvents, solid carriers and where appropriate surface- |
active compeunds (surfactants) LT ‘ e

The compounds of formula l c:an be mixed wnh other fungrcides, resultmg in some cases in
unexpected synergistic activities. , R o |
Mixing components which are particulariy preferred are azoles such as azaconazole,
bitertanol, bromuconazole cyproconazole, drfenoconazole. diniconazole, epoxiconazole,
fenbuconazole, f{uqumconazole ﬂusilazole flutriafol hexaconazale, imazalil
imibenconazols, ipconazole, metconazole, myclcbutanﬂ pefurazoate, panconazole
pyrifenox prochloraz propiconazole, tebuconazo!e, tatraconazole. triadimefon, triadimencl,
triflumizole or tritlconazole, pynmidmyl carbmc}tes such as ancymldol fenarimol or nuarrmol
2-amino-pyrimidine such as bupiﬁmate, dimethirimol or athlrimal morpholines such as -

dodemorph, fenproprdm, fenpraprmorph spiroxamin or tndemorph anuinopyrimidmes such

as cyprodmll mepaﬂipyrirn or pyﬁmethaml pyrmles such as fenpicloml or flud:oxonﬂ
phenylamides such as benalaxyl, furalaxyl metal_a__xyi R»metaiaxy! ofurace or Oxadixyl
benz:midazoles such as. benomyi carbandazim, debacarb, fuberrdazoke or thiabendazole;
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dicarboximides such as chlozelinate, dichlozoline, iprodione; myclozoling, procymidone or
vinclozolin; carboxamides such as carboxin, fenfuram, flutoianil, mepronil, oxycarboxin or
thifluzamide; guanidines such as guazatine, dodine or iminoctadine; strobilurines such as
azoxystrobin, kresoxim-methyl, metominostrobin, 8SF-129, 2-[(2-trifluoromethyl)-pyrid-6-
yloxymethyl}-3-methoxyacrylate or 2-[af[(a-methyl-3-triflucromethyl-benzyl)imino]-oxy}-o-
tolyil-giyoxylic acid-methylester-O-methyloxime; dithiocarbamates such as ferbam,
mancozeb, maneb, metiram, propineb, thiram, zineb or ziram; N-halomethylthio-
dicarboximides such as cabtafol, captan, dichlofiuanid, fluoromide, folpet or tolyfluanid;
copper compounds such as Bordeaux mixture, copper hydroxide, copper oxychloride,
copper sulfate, cuprous oxide, mancopper or oxine-copper; nitrophenol derivatives such as
mothal-isopropyl; organs phosphorous derivatives such as edifenphos,
iprobenphos, isoprothiolane, phosdiphen, pyrazophos or tolclofos-methyl; and other
compounds of diverse structures such as acibenzolar-S-methyl, anilazine, blasticidin-S,

chinomethionat, chioroneb, chlorothalonil, cymoxanil, dichlone, diclomezine, dicloran,
diethofencarb,dimethomorph, dithianon, etridiazole, famoxadone, fentin, ferimzone,

fluazinam, flusulfamide, fenhexamid, fosetyl-aluminium, hymexazol, kasugamycin,

methasulfocarb,pencycuron, phthalide, polyoxins, probenazole, propamocarb, pyroquilon,
quinoxyfen, quintozene, sulfur, triazoxide, tricyclazole, triforine or validamyecin.

The agrochemical compositions usually comprise 0.1 to 99% by weight, preferably 0.1 to
95% by weight, of a compound of formula |, 89.9 to 1% by weight, preferably 99.8 to 5% by
weight, of a solid or liquid adjuvant, and 0 to 25% by weight, preferably 0.1 to 25% by
weight, of a surfactant,

Whereas commercial products will preferably be formulated as concentrates, the end user
will normally employ dilute formulations,

The Examples which follow illustrate the invention described above, without limiting the
scope thereof in any way. Temperatures are given in degrees Celsius.

Table 1 ; Compounds of formula 1.1
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wherein R; is hydrogen and where the combination of R,, R; and n corresponds to one line
in Table B.
Table 24 : Compounds of formula .12

Q B o OCH,

a,—-ﬁ-s—NH—-|—< (1935
©) R, NH—CH;—CH; 0 :

———

wheréin R; is hydrogen and where the combination of Ry, Rs and n corresponds to one line
in Table B.
Table 25 : Compounds of formula .13

B o OCH,

R
Br“ﬁ“‘“"'—H (1.13)
©O)n R, NH—CH;7—GCH; o 4

wherein R; is hydrogen and where the combination of R,, R and n corresponds to one line
in Table B.

Table 26 : Compounds of formula .14

i Fa
Rr-*ﬁ—-NH

0
©)y R, NHwCH;--—cﬂg—Q—o
: = : :>——c:|

wherein R; is hydrogen and where the combination of Ry, R; and n corresponds to one line
" in Table B.

OCH,
(1.14)

Table 27 : Compounds of formula 1.15

R o oc

Q H
it 3
Rr__lsl__.NH_H ?Ha
©)y, R, NH—CH-—CH; o)
Mo : :)--— Cl

(1.15)
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Verstén en espanol dc la obra utulada Organlc Chemzstry. F zfth Edition, de Robert Thornton Morrison
y Robert Neilson' Boyd, pubhcada originalmente en inglés por Allyn and Bacon, Inc., Boston,

Massachusetts, E.U.A. Copyright @ 1987, 1983, 1973 1966, 1959.
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19.4 PREPARACION DE ETERE:

(“a"_iﬁaybrié‘de»los éteres alifaticos s¢ convierten lentamente en perdxidos al contacto”
¢l aire. Aunque estdn presentes en concentraciones bajas, estos perdxides son muy
0s0s, puesto que son inestables y pueden producir explosiones violentas durante. las
jories que normalmente ‘siguen a las extracciones con éter.

La presencia de peroxidos se detecta por la formacion de una coloracion roja cuando se
¢l éter con una solucién acuosa de sulfato ferroso-amoénico y tiocianato de potasio; ¢l
4xido oxida el ion ferroso a férrico, que reacciona con el ion tiocianato para dar el color
sangre caracteristico del ion complejo.

’holes no son pos
ec. 17.5). i
a2 comparable g
plo, tienen una sohy
»s inferiores se. deh

peroxido + Fe?*  — Fe3* XML, Fe(SCN)LC™™" | (=126

- Rojo
Hay varias formas de eliminar los peréxidos de los éteres, incluyendo un lavado con
ones de ion ferroso (que reduceé los perdxidos) o la destilacion con acido sulfrico
goacentrado (que los oxida). ! '
ara emplearlo en la preparacién de reactivos de Grignard, el éter (generalmente el
ico) debe estar libre de vestigios de agua y alcohol. El llamado éter absoluto se puede
afar por destilacion del éter ordinario con H,80; concentrado (que no solo elimina
‘ wa 'y alcohol, sino también los peréxidos) y guardar luego sobre sodio metalico. Comer-
en oran escala; prindi : aalmente existe éter anhidro de: tan buqna calidad que solo necesita tratamiento con
¢l dietil &ter el ‘wodio para adecuarse a la reaccién de Grignard. . .
? ] uso de dietil éter es muy peligroso, aun cuando esté libre de perdxidos: es muy volatil,
Ta inflamabilidad de sus vapores, a menos que se observen las precauciones adecuadas,
pone un riesgo permanente de explosion e incendio.

19.4  Preparacion de éteres

Los siguientes métodos son de uso general para la preparacion de éteres en laboratorio. (La
esis de Williamson se utiliza también industrialmente para la preparacion de aril alquil

)

S ‘ricos’ ya que: PREPARACION DE ETERES

2§ éteres.
wtitucion nucleofili " 1. Sintesis de Williamsen. Estudiada en la seccion 19.5.

na s_@da molécula de

R'O~Na* R—OR’ Rendimiento basado en RX:
RX + o — o CH; > 1°» 2°(>39)
ArQ-Na* R-~OAr

"%Ios:
[(CH3)2CHO-—H -—’-‘-ﬂ»} (CH3),CHO~Na* + CH;CH,CH,Br
Is?ropéxido Bromuro de
- de sodio n-propilo

—  CH,CH,CH,0~CH(CH,),
Isopropil r-propil éter




690 CAPITULO 19 ETERES Y EPOXIDOS

CONT.

O

‘ . Bromuro de be

o~—H‘+ CH,CH,Br -1201e9 ©O-CH;CH3

Fenol Bromuro de etilo Etil fenil éter

La sintesis de Willie
fenoxido por un ion halo
or tratamiento de halog
‘pue . utilizarse los halo,

- ;oﬁlzca.

2. Alcoximercuracion-desmercuracion. Estudiada en la seccidn 19.6,

~ Vs ] L]
JO=C__ + ROH + HE(OOCCFy), —> ~C—C— NaBle —C—C~
 Trifluoroacetato RO HgOOCCF; RO 1.‘{

de mercurio
Orientacion de
Markounikov

Ejemplo: o .
CH;, ‘ CH,
CHy—C--CH=CH, + CH,CH,OH H8OOCCR: . T20 o CHy—C——CH~—CH,
CH, H; OC;H;
3.3-Dimetil»l-buteqo ; . 3-Etoxi-2,2-dimetilbutano

o

No hay transposicion

19.5 Preparacion de éteres. Sintesis de Williamson Al

' ' Un

P i . s -

En laboratorio, la sintesis de Williamson para éteres es importante por su versatilidad: puedé mds

emplearse tanto para obtener éteres simétricos como asimétricos.
En la sintesis de Williamson se hace reaccionar un halogenuro de alquilo (o halogcnum
de alquilo sustituido) con un alcodxido o un fendxido de sodio:

R—X + Na*“0-R —> R—O—R’' + Na*X~
R—X + Na*~"0O—Ar -+ R—0—Ar + Na*X~

Para la preparacwn de aril metil éteres se suele utlhzar sulfato de métilo, (CH;),50,, en lugﬂ
de los mucho més caros halogenuros de alquilo.

. . H3 CH3
CHBr + Na*~0—C—~CH, —> curdfwc‘:wcu,
CH; CH;
+-Butdxido * Metil z-butil éter
de sodio

@o—u + CH,080,0CH, e, <@>o~—'~cr13 + CH;080, Na*

Anisol

Femol . - Sulfate’ de metilo




28.6 REACCIONES 987

Cl . ONa H H
) No2 NeOH. No2 ne NO; o, 0,NA\NO;
H==CHCHj . 0, No, NO, . NO,
Anetol 24-Dinitroclorobenceno © 2.4-Dinitrofenol 2,4,6-Trinitrofenol. o
eite de anis 24-Dinitrofendxido de sodio - (Acido picrico)

28.6 Reacciones

parte de su acidez, la propiedad quimica mas notable de up fenol es la reactividad
xtremadamente elevada de su anillo en la sustitucion electrofilica. La acidez desempefia un
papel importante incluso en la sustitucién anular, ya que la ionizacién de un fenol genera
el grupo —O7, alin mas liberador de electrones que el —OH, debido a su carga negativa.
- Los fenoles no s6lo dan las reacciones de sustitucion electrofilica tipicas en la mayoria
de los compuestos arométicos, sino también muchas otras, que son posibles gracias a la
reactividad excepcional del anillo. S6lo alcanzaremos a ver algunas de ellas.

EACCIONES DE FENOLES

1. Acidez. Formacién de sales. Estudiadas en las secciones 28.3 y 28.7.

ArO—H + H,0 = ArO~ + H;0*

©0H + NaOH ——> @O‘Na" + H;0

Fenol ~ Fenoxido de sodio

2. Formacién de éteres. Sintesis de Williamson. Estudiadas en las secciones 19.5 y 28.8.

ArQ” 4+ R—X s ArO—R + X-

. Efemplos:

@OH + C;H;l *E% ©0C2H5

Fenol Yoduro de etilo Etil fenil éter
: (Fenetol)

satil para obtener;
‘mente comienza

lectrones poderos: CONT.




816 CAPITULO 23 ACIDOS CARBOXILICOS

CONT. - ‘ e
(¢) Conversion a amidas. Estudiada en la seccién 23.17.

(b) Sustitucion anula:

| 0 -

P soct L - P —COOH: desact

R—C_ %> R-C M RC

: OH cl NH,

Un cloruro de 4cido Una amida cc

‘ "' Ejemplo: @
: CoHCH,COOH 392, CHCH,cOC1 N, ¢ HsCH,CONH, Acido be

Acido fenilacético . Cloruro de fenilacetilo Fenilacetamida

La propiedad maés care
cidez. Su tendencia a cedey
nequilibrio entre el 4cido

. 3. Reduccién. Estudiada en la seccién 23.18.
T

R—~COOH 24, R—CH,0H También se reducen como ésteres (Sec. 24.22)

ﬁ Aloohol 1 ipo de compuesto orgénic
" Ejemplos: . ;
; 4(CH,);CCOOH + 3LiAIH, —¥> [(CH;);CCH0LAILI ~2os (CH3);CCH,0H .
y . i, . El OH de un écido pw.
Acido + 2LiAlO; + 4H, Aleohol neopentilico ; C 1 s

trimetilacético ' (2,2-Dimetil- loruros de dcido, ésteres o
1-propanol) dos y todas contienen e

COOH CH,OH

LiAlH4
—_—

CH; CH;

Acido metoluico . Alcohol m-metilbencilico derivados funcionales ¢

menudo también se intercc
no de los pocos age
ohol es el hidruro de lit
La parte de hidrocar
dicales libres caracteristi
tucion se utiliza raras

4, Sustitucion en el grupo alquilo o arilo .
(a) Halogenacién alfa de dcidos ziiiféticos. Reaccién de Hell-Voihard-Zelinsky. Estudiada enla .

t;.; . seccidn 23.19.
i P

W ' RCH,COOH +X; ~E> RCHCOOH + HX X3 = Cly, Br,

ks

fiico). Esta se llama reac

portancia limitada pi

Acido a-bromoisovaleridnico t
- 0s alifaticos sustituido:

., CONT.

& X

5{ Un a-halodeido n anillp aromatico cr
p , rofilica normales de w
?}f Ejemplos: ctivacion es tan cons:
i PR A F R Cla. P iamos explicado este efe
: CH;COOH 275 CICH,COO0H 2% CLCHCOOH -=:&» ClL,CCOOH 6n electrénica (Sec.

p Acido Acido Acido Acido

; acético cloroacético dicloroacético tricloroacético .
o

9 (}:H; CH, ((
CHyCHCH,COOH 2P CH;CHCHCOOH |

; Acido isovaleriamco Br a descarboxilacién, e

sforo, 1a halogenacion s
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202085 |
Bogota, D.C., 21 de Diciembre de 2007
Abogado \
JIMENA ESCOBAR URIB
ASUNTO Radicacion 02103847

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Oficio - 16774

Folios 25
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional [:]

Via PCT (fase nacional) Cap. | D Cap. Il

No. Sol. Internacional: W002/87822
Fecha de Presentacién Internacional; 15 de Mayo de 2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decigion 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.Capitulo descriptivo: Folios 40 al 142 tal y como fueron presentados.

1.2. Capitulo reivindicatorio: Folios 143 al 157 tal y como fueron presentados.
: Folios 175 al 189 reivindicaciones modificadas.

1.3.Prioridad: folio 1, UK 0011944.6 Mayo 17,2000

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 170 al 173.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: Nuevos derivados de fenilpropargiléter. Folio 1.

Objeto de la invencion: El objeto de la presente solicitud de patente de invencién
se refiere a nuevos derivados de fenilpropargiléter de la férmula (1). La invencién
se refiere también al proceso de preparacion de estos nuevos derivados y a
composiciones = agroquimicas que comprenden al menos uno de estos
compuestos como ingrediente activo y a la preparacion de las composiciones
mencionadas.
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El pmblema técmce plan eado en la pre ente sohcitud radica en la necesidad de

nuevos dsnvados de femlprmpargnléter para el control y prevencion de infecciones o

de plantas por microorganismos - fntopatogénicos especialmente hongos. Para '

solucionar este problema técmco la &ehmtud plantea nuevos derivados - de L

. fenilpropargiléter. -

" Elobjeto de'la ﬁolioutu |
: A01N37l18 S

Las rewinducaciones 9 y 10 presentan una compasncuon que incluye el compuesto .

de la férmula (1) v al menos un compuesto adicional active fungicidamente. Sin

‘embargo los resultados de.accion fangica, presentados en le capitulo descriptivo,

. ‘corresponden Clmeamente al compuiesto de fa férmula (I) y no a composiciones
" con otros fungicidas. Por lo. tanto se- considera que estas reivindicaciones no .

- -estan sustentadas en’ la demripcién y‘;-\en consecuenma se le recomnenda al

~. solicitante que laa supri‘ a. |

Por - Gltimo,’ Ia frase b para la protecclén de plantas, contra la infecoién por
‘mlcroorgamsmos ﬁtapatqgénicos” presentada en la reivindicacion 10, no aporta
ninguna caracteristica. nueva e mvanhva al compuesto de formula. (l). Por el_
-~ contrarip  presenta informacnén -innecesaria que le resta claridad a

relvmdicac:én Se I@ suglere al sohc:itante que suprima esta reivmdicacién

En conclu&slén, estas relvmdicactcnes no cumplen con el requisito de concnsmn,_ _
claridad y sustento en la descnpcibn de acuerdo al art 30 de la Decasion 486 o‘” |
‘art. 22 Tratada PCT N L ‘ ‘

4. Detenninaclén del Estado de Ia Técnwa

e ‘.Considerando que Ia fecha de la pnor dad de la sohcitud internacional PCT es 17
“de mayo de 2000, se realizd, la busqueda en-el estado de la técnica y se
encontraron los documentos relacnona«ﬂos a oontmuamén que pueden afectar la - -

patentabrhdad dei objeto de Ia presente sohcitud

‘ﬂmdo anteriormente se clamf‘cé en la IPC 0070235/34 oM o

: v‘se especnfieo el numero da csarbonos de cada uno de Ios‘

" radicales mencionados, las reivindicaciones 14 3 continian siendo demasiado
amplias, puesto que mcluyen una gran variedad de’ sustltuyentes, que no permiten i

definir concretamente Ia é las moléculas de mtarés ERRR

‘Nof ‘ Documento REISINTEA O i Titl-llQ T pub“cacién ‘
—a ‘ N" ._utphenyl andNaquhmyl : U
D1 ‘ W09943644 ..-‘-phenylgjycmamide ~ i 1_999‘09'02‘
I Lnbro “Quimica orgénica” o -
2y D2 Addison-Wesley M‘omson y Boyd o 1996
S lberoamencana:.a il s
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5. Anélisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1. Nivel inventivo (artfculo18 D486)

La anterioridad D1 divulga nuevas amidas de a-aminoacidos de la férmula (I)’ su
preparacion y composiciones agroguimicas que comprendan al menos uno de
esos compuestos como ingrediente activo.
9 R o

Ry 3—NH :

(O R, NHmAws(D,

Donde Ry es hidrégeno 6 alquilo, Rs es arilo ¢ heteroarilo opcionalmente
sustituido, A es alguileno y B es arilo opcionalmente sustituido. Especificamente B
puede ser un grupo

O=R,

En donde Rs es alquilo C14 y Re puede ser entre otras opciones, alquinilo Cs.g.
Obteniendo estructuras como las presentadas en las figuras 1.5y 1.8 ~1.12.

g o oo
RT’"‘%‘:’W””_H - (.5)
e A oo S ¢

o " ocH,

§
nr-*ﬁmm—!—{ .
(Q)n f, NH-—-CW‘-"CH& . O
‘ N oH,

La presente solicitud de patente divulga un compuesto de formula (1)
~R
A—m==—t—o—¢

Ry

i

B ; Ry (n
3 Ry

e+ S 4
P e e ]

]

Al comparar la estructura planteada en la solicitud en estudio con las estructuras
divulgadas por D1 se observa que la Unica diferencia esta en el radical Z pues los
muiltiples significados de Z no incluyen especificamente el radical sulfonilamino
presentado en D1.

No obstante esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado en
comparacién con D1 puesto que este documento ya habia divulgado la estructura
principal y una actividad fungicida de este tipo de compuestos y su uso en el
control y prevencién de la infestacion de plantas por microorganismos
fitopatogénicos, especialmente hongos. Nétese ademés que no se presenta
ningln resultado que muestre una ventaja inesperada 6 una actividad mayor de
los nuevos derivados de fenilpropargileter con respecto a los compuestos ya
existentes. o

Asi que el problema técnico planteado inicialmente “la necesidad de nuevos
derivados de fenilpropargiléter para el control y prevencion de infecciones de
plantas por microorganismos fitopatogénicos, especialmente hongos” ya habia
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-_sndo solucnonado antariormente por D‘l y por lo tanto las posibles nuevas
' estructuras surgen tan solo como alternatlvas :

En consecuencia, el experto en ‘la materia, en vusta del estado de Ia técnlca’ G e
~ hubiera sugerido ‘sin ‘mucho esfuerzo de su parte, reemplazar ese extremo .
sulfonilamino: por otro radical y obtener estructuras cercanas con la misma.
actividad fungicida descrita anteriormente. En consecuencia los compuestos de la

formula (1) de la present@ solicitud de patente se derlvan de manera obvia del arte .
previo y carecen de mvel lnventivo . |

- De otro lado, la antericarldad D1 ya habia fdwulgado composiciones que

- comprenden al menos un. cwmpuesto de férmula (I :como ingrediente activo y la. .
_posibilidad de ser formulados con otros fungicidas, dando como resultado, en
algunos casos, actividades sinerglcas inesperadas. También se incluye un -

método para el tratamiento de plantas que comprende apllcar los nuevos
compuestos de férmula (I)" o sus composiciones a las plantas 6 a su habitad. Por

lo tanto la materia descrita en las rewmdm;aclones 8,9, 11y.12 también se denva
“de manera obvia del arte prevno y carece de nivel inventuvoi ‘,

: Pcr ummo el dacumento I2 divulga !a sfntesis de Wnlnamson para formacuén de -
- éteres a partir de. alcohales y fenoles segun sea el caso. Basada en la reaccion -
“‘entre un fenol & ‘alcohol en tnedio basico (que da lugar a la formacién del
", correspondiente alcdxido 6 fenoxido) y un] halogenuro 6 sulfato de alquilo. - T
- Los procesos expuestos en las renvnndicqcnones 7,13y 14, corresponden alaya . -
descrita sintesis Williamson para la formacién de éteres a partlr de un alcohol 6

fenol yun radical R~Y siendo Y un grupo ba}" nte.

Estas reacciones son amphamenta conqcudas para una persona medianamente ‘
" versada eh la materla: y en consecuencia log procesos descritos se demvan de
~ manera obvia del arte previo y carecen de nivel inventivo. - -
Lo mismo sucede ton.el numeral b) de|la reivindicacién 7, que solo enuncia la P
_ reaccién entre un 4cido y una amina, c%ara la formacion de la correspondiente

amida. Reaccién que es amphamente nocida, ya ha sido descrita tanto en el

" documento D2 como en el documento' D1 (pagina 7 etapa .B) y por lo tanto .~ -
también es obvua para una persona medlénamehte versada enla matena y carece- LA
_de nivel mventlva PR D _ i .

Gk




6. Conclusién

214

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
N Documento N° T Reivindicaciones afectadas Réquisito que afecta
D1 WO9943644 - 1-12 Nivel Inventivo
Libro “Quimica -
D2 | orgénica’ Addison- 13-14 Nivel Inventivo

Wesley |beroamericana

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacién, En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

- Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN}%A CESPEDES DE VERGEL

Jefe de Divisid

de Nuevas Creaciones

El anterior\(gﬁ’ue‘[imientq fue notificado por fijacion en lista, de fecha

= NI cudl
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