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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 1069 notificado el 26 de
enero de 2012, atentamente me perrnito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Ante las observaciones del examinador:

Excepcion a la Patentabilidad

“El objeto de la reivindicacion 10 no es patentable de acuerdo con el articulo 20 D.
486 literal (d)”

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio de 7 reivindicaciones, en el cual se
han eliminado las reivindicaciones 2, 3, 5 y 10, limitandose la invencién a definiciones de

la anterior reivindicacion 3, de la cual se retir6 la frase “preferiblemente” para mejorar la
claridad.

Adicionalmente, la nueva reivindicacion 5 se encuentra dirigida al compuesto (9-
diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-i|)—amida del acido 3-difluorometil-

1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, el cual corresponde al compuesto 13.01 que aparece en



CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS
Calle 94 ANo. 7 A - 09
Bogota, D.C., COLOMBIA

la tabla 16 de la Descripcién. Y en la anterior reivindicacién 8, los compuestos de férmula
“B” y “C” han sido retirados, y los sustituyentes R4 y R5 han sido limitados de acuerdo con

el sustento descriptivo.

Nivel inventivo

“La diferencia entre la invencion, definida por la reivindicacion 1 y el compuesto D1
(W0O2004035589), consiste en que los radicales R4 y R5 se seleccionan
independientemente de halo, ciano y nitro; o uno de R4 y R5 es hidrdgeno y el

otro se selecciona de halo, ciano y nitro.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a
los compuestos de formula | reclamados en esta solicitud, porque no parecen

presentar una mayor actividad microbicida segun lo establecido en la Descripcion.

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba compuestos derivados de amida
triciclica, utiles para el control o prevencion de las infestaciones de plantas por
microorganismos fitopatégenos, es especial, hongos, la persona medianamente
versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, reemplazar
un grupo metilo o etilo por un grupo con similares caracteristicas estéricas como
halo, ciano o nitro, lo cual es una practica comun en los estudios de relacion

estructura-actividad, para obtener mas compuestos con la misma actividad.

Los compuestos intermediarios de la reivindicacion 8 no son inventivos porque el

compuesto final obtenido no es inventivo”

En cuanto a las objeciones del examinador sobre el nivel inventivo, manifiesto que la
presente invenciéon reclama compuestos de férmula |, que presentan un patréon de
sustitucion especifico en el grupo alquenilo del anillo ciclohexano:
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Como puede observarse, ambos sustituyentes R4 y R5 tienen los mismos significados y

estan definidos como fluor, cloro, bromo, iodo o ciano. Este Unico patrén de sustitucion

lleva _a compuestos con una actividad fungicida sorprendente a una tasa de aplicacion

muy baja.

Por otro lado, D1 se relaciona con derivados heterociclicos de carboxamida de férmula |
que tienen propiedades fungicidas.

(Férmula | de WO 2004/035589)

Donde el sustituyentes “Y” corresponde al grupo C=C(Rs)Rs de los compuestos de
férmula | de acuerdo con la presente invencion. Y esta definido en una forma muy amplia
y puede ser O, S, N(R"") o (CR"R™)(CR"R')(CR™®R"); mesOo1:nes0o 1:R'es
hidrégeno, alquiloCy4, haloalquilo Ci4 alcoxiC;4, haloalcoxiCi4, CH,CZCR'®,
CH,CR'¥=CHR?, CH=C=CH, 0 COR?"; donde los sustituyentes R"', R?, R™®*, R™ R'S R
y R" a su vez tienen una pluralidad de significados.

Z.230 Z2.231

De este modo, el examinador comparé la solicitud de la referencia con los compuestos de
los ejemplos Z.230 y Z.231 de D1, los cuales presentan grupos alquenilo disustituidos
donde ambos sustituyentes son idénticos (en este caso ambos representan el mismo

grupo metilo o etilo). Sin embargo, en el arte previo no se encuentra ninguna ensefianza

gue sugiera a una persona versada en la materia técnica la presencia del grupo alguenilo

especifico reivindicado y la unién de dos sustituyentes idénticos seleccionados de fluoro.

cloro, bromo, iodo o ciano como se define en los compuestos de formula | de acuerdo con
la presente invencion.
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En el presente caso debe tenerse en cuenta que en el documento D1 se divulgan unos
6.110 derivados triciclicos de amina. Por tanto, la seleccion de dos compuestos dentro de
esta gran variedad de formulas, para comparar con la presente invencion, es indicio claro
de que el examinador realizé una evaluacién errénea del nivel inventivo, por cuanto sus
afirmaciones se basan en un analisis retrospectivo, en el cual llevé a cabo una busqueda
inducida para hallar compuestos similares a los aqui reivindicados, siendo que D1
presenta una formula muy general que no permitiria a la persona versada en la materia
técnica llegar a ellos de manera obvia.

Si bien la presente invencion no es obvia en vista del arte previo, con el fin de demostrar
las propiedades fungicidas de los compuestos de la presente invencion sobre los
compuestos de la invencion sobre D1, presento datos bioldgicos en que se compara la
actividad fungicida de los compuestos de féormula | de acuerdo con la solicitud de Ia
referencia, con los compuestos estructuralmente mas cercanos descritos en D1 (ANEXO

2). De dicho estudio es facil ver que los compuestos aqui reclamados presentan una

actividad fungicida mayor_a la de los compuestos del arte previo a bajas tasas de
aplicacidn.

Adicionalmente, en el anexo 2 se puede observar que el patron de sustitucion especifico
que presenta dos atomos de haldgeno en el grupo alquenilo (equivalente a Y en D1) es de
gran importancia para la alta actividad fungicida de los compuestos de acuerdo con la
presente invencién. Si bien la variaciéon del heterociclo “Het” de pirazol a piridina, pirrol y

tiazol conduce a una variacion en la actividad fungicida, los compuestos aqui reclamados

son siempre superiores en sus propiedades fungicidas cuando se los compara con los

compuestos estructuralmente mas cercanos del arte previo.

Entonces, es evidente que a pesar de la cercania estructural de los compuestos aqui
reivindicados y los del arte previo, la presente invencidn demuestra un efecto técnico

sorprendente en las propiedades fungicidas, el cual no puede ser derivado en forma

alguna de las ensefianzas del arte previo. Por tanto, debe reconocerse el nivel inventivo
de la presente solicitud.

En conclusion, solicito a su Despacho conceder el privilegio de patente a la presente

invencion toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido claramente
superadas.



CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS
Calle 94 ANo. 7 A- 09
Bogota, D.C., COLOMBIA

Anexos

1. Nuevo capitulo reivindicatoric
2. Datos comparativos

Del Sefor Director,

a stéllano ondano

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

S P
Bogota, D.C. . ¢ . .., 744

Memorial de respuesta a examen de fondo/P1596



10

15

20

25

30

Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula (1):
R
R®
R’ — (1
R4
e
Het

en donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene de uno a tres
heterogtomos, cada uno independientemente seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre,
donde el anillo est4 sustituido por los grupos R, R” y R®;

R’ es hidrégeno, alquiloCy 4, haloalquiloCy.4, alcoxiCy.4, hatoalcoxiCy .4,
CHzC=C-R®, CH,CR™=CHR"', CH=C=CH, 0 COR'™:

R® y R® son cada uno, independientemente, hidrogeno, - halo, alquiloCiu,
alcoxiCy.4, haloalquiloC,_4 0 haloalcoxiCy.4;

R* y R® son ambos fluoro, cloro, bromo, iodo o ciano:

R, R" y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno, halo, ciano, nitro, alquiloCi.,
haloalquiloC, .4, alcoxiCs 4alquilo(C;.4), haloalcoxiCy.salquilo(Cy.) o haloalcoxiCy.,, siempre que al
menos uno de R®, R” y R® no sea hidrégeno;

R® R' y R" son cada uno, independientemente, hidrégeno, halo, alquiloC, ., haloalquiloCy4 0
alcoxiCy.4alquilo(Cy4); y

R' es hidrégeno, alquiloCi., haloalquiloCi., alcoxiC;_alquilo(C1.4),
alquiltioC,.4alquilo(Cy.4), alcoxiCy.4 0 arilo.

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* y R® son
ambos fluoro.

3. Un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Het es 2-
alquilC,.4-4-haloalquilC;_stiazol-5-ilo, 2-halo-pirid-3-ilo,
1-alquilC,.4-4-haloalquilCy_4pirrol-3-ilo, 1-alquilC,4-3-haloalquilC,_4pirazol-4-ilo 0

1-alquilC.4-3-haloalquilC, 4pirazol-4-ilo; R', R* y R® son todos hidrégeno; y R* y R® son ambos
halo.
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4, Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Het es 2-
metil-4-trifluorometiltiazol-5-ilo, 2-cloro-pirid-3-ilo, 1-metil-4-trifluorometil-pirrol-3-ilo, 1-metil-3-
trifluorometilpirazol-4-ilo o 1-metil-3-difluorometilpirazol-4-ilo; R, R? y R® son todos hidrégeno; y

R*y R® son ambos fluoro, ambos cloro o0 ambos bromo.

5. El compuesto (9—dic|orometilen-1,2,3,4—tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-iI)-amida del

acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico de acuerdo con la reivindicacién 1.

6. Un compuesto de formula (D):

en donde R® y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno, halo, alquiloC; ., alcoxiCy.4,
haloalquiloC;., 0 haloalcoxiCy.4; 0 un compuesto de férmula (E):

R’ = (E)

incluidos los isémeros E y Z individualmente, cuando éstos existen, o en mezclas, en donde R?
y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno, halo, alquiloCy.4, alcoxiCi., haloalquiloC;_4
0 haloalcoxiCy.4; y R* y R® son ambos fluoro, cloro, bromo, iodo o ciano; o un compuesto de
formula (111):

[

R — (II)

incluidos los isémeros E y Z individualmente, cuando éstos existen, o en mezclas, en donde R?
y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno, halo, alquiloC;.4 alcoxiCy., haloalquiloC;4 0
haloalcoxiCs.4; R* y R® son ambos fiuoro, cloro, bromo, iodo o ciano.

7. Una composicién para controlar y proteger contra microorganismos fitopatogénicos, que

comprende un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 y un portador inerte.



Ensayo comparativo 1: Pirazoles

Comparacién de la actividad biolégica de un compuesto de acuerdo con la solicitud de
patente colombiana N° 08040719 con el arte previo:

En los siguientes ensayos, la actividad biolégica de un compuesto de férmula | de acuerdo con
la invencion se compara con el compuesto méas cercano desde el punto de vista estructural

descrito en el documento WO 2004/035589.

Ejemplo comparativo:

Comparacion del compuesto N° 13.01 de la invencién con el compuesto N° 15.230 de acuerdo

con el documento WO 2004/035589.
cl

CH,
Ox NH O _NH
15 1L
H H
S %
N—N, N—N,
CH, CH,
(Compuesto 13.01) (Compuesto 15.230)

El compuesto del arte previo se describe en la Tabla Z de la pagina 16 en combinacién con la
Tabla 15 de la pagina 18 como compuesto N° 15.230. ElI compuesto de acuerdo con la
invencién se describe como compuesto N° 13.01 en la Tabla 13 de la pagina 12 en
combinacion con la Tabla X divulgada en la pagina 7 de la memoria descriptiva de la presente
invencion. Las estructuras de ambos compuestos son idénticas, excepto por el patrén de
sustitucion en el grupo alquenilo. El grupo alquenilo del compuesto 15.230 de acuerdo con el

arte previo esta disustituido con metilo, el grupo alquenilo del compuesto N° 13.01 esta
disustituido con cloro.

Los métodos empleados fueron los siguientes:

a) Accidn fungicida contra Botryotinia fuckeliana en el tomate (preventiva):

Las plantas de tomate de 4 semanas de vida cv. Roter Gnom fueron tratadas con el compuesto
de ensayo formulado en una c&dmara de pulverizacién. Dos dias después de la aplicacién, las
plantas de tomate fueron inoculadas pulverizando una suspensién de esporas sobre las plantas
de ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 3 dias a una temperatura de 20°C y una
humedad relativa del 95% en un invernadero, se evalué el porcentaje de area foliar cubierta por
la enfermedad.



b) Accidn fungicida contra Uncinula necator en la vid (preventiva):

Los plantines de vid de 5 semanas de vida cv. Gutedel fueron tratados con el compuesto de
ensayo formulado en una cdmara de pulverizacion. Un dia después de la aplicacién, las plantas
de vid fueron inoculadas agitando plantas infectadas con oidio polvoroso de la vid sobre las
plantas de ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 7 dias a una temperatura de 24/22°C
y una humedad relativa del 70%, bajo un régimen de luz de 14/10 horas (luz/oscuridad), se

evaluo el porcentaje de &rea foliar cubierta por la enfermedad.

c) Accion fungicida contra Puccinia recondita en el trigo (preventiva):

Las plantas de trigo de 2 semanas de vida cv. Arina fueron tratadas con el compuesto de
ensayo formulado en una camara de pulverizacion. Un dia después de la aplicacion, las plantas
de trigo fueron inoculadas pulverizando una suspensién de esporas sobre las plantas de
ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 1 dia a una temperatura de 20°C y una
humedad relativa del 95%, las plantas se mantuvieron durante 10 dias a una temperatura de
20°C/18°C (dia/noche) y una humedad relativa del 60% en un invernadero. Se evalud el

porcentaje de area foliar cubierta por la enfermedad 11 dias después de la inoculacién.

d) Accion fungicida contra Puccinia recondita en el trigo (curativa):

Dos dias antes de la aplicacién, las plantas de trigo de 2 semanas de vida cv. Arina fueron
inoculadas pulverizando una suspensién de esporas sobre las plantas de ensayo. Luego de un
periodo de incubacién de 1 dia a una temperatura de 20°C y una humedad relativa del 95%, y1
dia a una temperatura de 20°C y una humedad relativa del 60% en un invernadero, las plantas
inoculadas fueron tratadas con el compuesto de ensayo formulado en una cémara de
pulverizacién. Luego de un periodo de incubacién adicional de 8 dias a una temperatura de
20°C/18°C (dia/noche) y una humedad relativa del 60% en un invernadero, se evalud el
porcentaje de area foliar cubierta por la enfermedad.

e) Accién fungicida contra Phakopsora pachyrhizi en la soja (preventiva):

Las plantas de soja de 4 semanas de vida fueron tratadas con el compuesto de ensayo
formulado en una camara de pulverizacion. Un dia después de la aplicacién, se cortaron discos
de hojas de las plantas y se colocaron sobre agar en placas de 24 cavidades. Los discos de
hojas fueron inoculados pulverizando una suspensién de esporas sobre la superficie inferior de
las hojas. Luego de un periodo de incubacién de 24-36 horas en un gabinete de clima, en la

oscuridad, a una temperatura de 20°C y una humedad relativa del 75%, los discos de hojas se



mantuvieron a una temperatura de 20° con 12 horas de luz/dia y una humedad relativa del 75%.

La incidencia de la enfermedad se evalu6 11-12 dias después de la inoculacién.

f) Accidn fungicida contra Mycosphaerella graminicola en el trigo (preventiva):

Las plantas de trigo de 2 semanas de vida cv. Riband fueron tratadas con el compuesto de
ensayo formulado en una cdmara de pulverizacion. Un dia después de la aplicacion, las plantas
de trigo fueron inoculadas pulverizando una suspensién de esporas sobre las plantas de
ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 1 dia a una temperatura de 21°C a 22°C y una
humedad relativa del 95%, las plantas se mantuvieron a una temperatura de 21°C a 22°C y una
humedad relativa del 70% en un invernadero. Se evalué el porcentaje de 4rea foliar cubierta por

la enfermedad de 16 a 18 dias después de la inoculacion.

g) Accidn fungicida contra Pyrenophora teres en la cebada (preventiva):

Las plantas de cebada de 1 semana de vida cv. Regina fueron tratadas con el compuesto de
ensayo formulado en una cadmara de pulverizacién. Dos dias después de la aplicacion, las
plantas de cebada fueron inoculadas pulverizando una suspension de esporas sobre las plantas
de ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 4 dias a una temperatura de 20°C y una

humedad relativa del 95%, se evalu6 el porcentaje de area foliar cubierta por la enfermedad.

h) Accion fungicida contra Alternaria solani en el tomate (preventiva):

Las plantas de tomate de 4 semanas de vida cv. Roter Gnom fueron tratadas con el compuesto
de ensayo formulado en una cdmara de pulverizacién. Dos dias después de la aplicacion, las
plantas de tomate fueron inoculadas pulverizando una suspensién de esporas sobre las plantas
de ensayo. Luego de un periodo de incubacién de 4 dias a una temperatura de 18°C a 22°C y
una humedad relativa del 95% en un invernadero, se evalué el porcentaje de area foliar
cubierta por la enfermedad.

a) Accion fungicida contra Botryotinia fuckeliana en el tomate (preventiva):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (invencién) %92 | 8 . 6 62
15.230 (arte previo) | - 92 . 77 69 54

Este ejemplo muestra la mejor actividad fungicida del compuesto 13.01 de la invencién a bajos
indices de aplicacién. Ambos compuestos son capaces de controlar casi por completo a

Botryotinia fuckeliana a un indice de aplicacién de 60 ppm. Sin embargo, a menores indices de

1,



aplicacion, el compuesto 15.230 de acuerdo con el arte previo pierde actividad de manera mas

significativa que el compuesto 13.01 de acuerdo con la invencién.

b) Accion fungicida contra Uncinula necator en la vid (preventiva):

Compuesto N° ppm
2
13.01 (invencién) gr
15.230 (arte previo) 0 |

Ambos compuestos controlan por completo a Uncinula necator a indices de aplicacién de 60 y
20 ppm, respectivamente. El compuesto N° 15.230 muestra sélo cierta actividad a 6 ppm (24%)
y ninguna accién fungicida a 2 ppm. Por el contrario, el compuesto N° 13.01 de acuerdo con la
invencion mantiene el aito nivel de control, sorprendentemente también a 2 ppm con un 97% de
actividad.

¢) Accion fungicida contra Puccinia recondita en el trigo (preventiva):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (invencién) | o1 1" 88 " 81 | 75
15.230 (arte previo) 284 oy - B9 - 44 38

Ambos compuestos controlan casi por completo a Puccinia recondita a indices de aplicacién de
60 ppm. El compuesto N° 13.01 de acuerdo con la invencién también es muy activo a 20 y 6
ppm, mientras que, por el contrario, la actividad del compuesto N° 15.230 disminuye al 69% a
20 ppm e incluso al 44% a 6 ppm. También es destacable la diferencia a 2 ppm: la actividad del
compuesto N° 13.01 de acuerdo con la invencion es buena (75%), la actividad del compuesto

del arte previo, estructuralmente muy similar, N° 15.230 es sélo del 38%.

d) Accion fungicida contra Puccinia recondita en el trigo (curativa):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (invencién) s 100 o1 1000 ) 400 - e 75
15.230 (arte previo) 06 38 0

Ambos compuestos controlan casi por completo a Puccinia recondita (curativa) a indices de

aplicacién de 60 ppm y 20 ppm. EI compuesto N° 13.01 de acuerdo con la invencién es capaz

It



de controlar a Puccinia recondita también a 6 ppm en un 100%, mientras que la actividad del
compuesto del arte previo N° 15.230 disminuye drasticamente a menores indices de aplicacion:
solo el 30% a 6 ppm y ninguna actividad (0%) a 2 ppm.

e) Accion fungicida contra Phakopsora pachyrhizi en la soja (preventiva):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (invencion) |7 700 [T 100 95 84
15.230 (arte previo) J_ 1(}(} . 5;; g — 79 54

El control de Phakopsora pachyrhizi por el compuesto N° 13.01 de acuerdo con la invencién es
excelente en todos los indices de aplicacion mencionados. La actividad del compuesto del arte

previo N° 15.230 es comparable a 60 y 20 ppm, pero disminuye a sélo el 54% a 2 ppm.

f) Accion fungicida contra Mycosphaerella graminicola en el trigo (preventiva):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (nvencien) | . 65 [ 65 =5 5
15.230 (arte previo) | - 3 M‘ 70 60 35

Ambos compuestos muestran una buena accién contra Mycosphaerella graminicola a 60, 20 y
6 ppm, y una accién mas débil a 2 ppm. Sin embargo, la mejor actividad del compuesto de la
invencién a 2 ppm es obvia (45% de actividad contra 35% de actividad).

g) Accion fungicida contra Pyrenophora teres en la cebada (preventiva):

Compuesto No. ppm
60 20 6 2
13.01 (invencién) LLoBE g8, 94 - 68
15.230 (arte previo) | - 85 74 | 85

Ambos compuestos muestran un excelente control de Pyrenophora teres en la cebada a 60 y
20 ppm. A menores indices de aplicacién, la superioridad del compuesto de acuerdo con la
invencion es evidente: a 6 ppm, el compuesto muestra un control casi completo (94%), y a 2
ppm muestra una buena accidn contra Pyrenophora teres. La actividad del compuesto N°

15.230 de acuerdo con el arte previo es 20% menor a 6 ppmy 13% menor a 2 ppm.

(2



h) Accién fungicida contra Alternaria solani en el tomate (preventiva):

Compuesto N° ppm
60 20 6 2
13.01 (invencidn) 8 L83 e B - 80
15.230 (arte previo) T . & 73 .,_. - 73 1T 73

Sélo a 60 ppm el compuesto N° 15.230 de acuerdo con el arte previo muestra una accion
fungicida comparable contra Alternaria solani en el tomate. A 20, 6 y 2 ppm, la actividad del

compuesto del arte previo es significativamente menor que la actividad del compuesto de
acuerdo con la invencion.

Conclusién:

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que la actividad fungicida del compuesto
N° 13.01 de acuerdo con la invencién es en general claramente superior a la actividad del
compuesto del arte previo N° 15.230 a bajos indices de aplicacién para las enfermedades
vegetales enumeradas en las condiciones de ensayo descritas. Como resulta evidente a partir
de las tablas, especialmente para Uncinula necator en la vid (97% de actividad versus 0% de
actividad a 2 ppm) y Puccinia recondita en el trigo (75% de actividad versus 0% de actividad a 2
ppm), el compuesto de acuerdo con la invencién es capaz de combatir dichas enfermedades
vegetales a muy bajos indices de aplicacién, mientras que el compuesto del arte previo es
totalmente inactivo. Este rendimiento superior es importante porque permite un control mas
eficiente de dicha enfermedad vegetal a indices de aplicacién significativamente menores. A la
luz de las similitudes estructurales de los compuestos evaluados, esta sorprendente mejora de

las propiedades fungicidas es completamente inesperada y no puede derivarse de lo que se
conoce del arte previo.
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Ensayo comparativo 2: Pirroles
Comparacioén de la actividad biolégica de un compuesto de acuerdo con la solicitud de

patente colombiana N° 08040719 con el arte previo:

En los siguientes ensayos, la actividad biol4gica de 3 compuestos de férmula | de acuerdo con
la invencién se compara con el compuesto mas cercano desde el punto de vista estructural
descrito en el documento WO 2004/035589.

Ejemplo comparativo:

Comparacién de los compuestos Nros. 1.01, 1.11 y 1.21 de la invencién con el compuesto N°
3.230 de acuerdo con el documento WO 2004/035589.

b el aeb @L

(1 01) (1 11) (1 21) (3 230)

CH3 CH3 CH3 CH

El compuesto del arte previo se describe en la Tabla Z de la pagina 16 en combinacidn con la
Tabla 3 de la pagina 16 como compuesto N° 3.230. Los compuestos de acuerdo con la
invencion se describen como compuestos Nros. 1.01, 1.11 y 1.21 en la Tabla 1 de la pagina 10
en combinacién con la Tabla X divulgada en la pagina 7 de la memoria descriptiva de la
presente invencion. Las estructuras de todos los compuestos son idénticas, excepto por el
patron de sustitucion en el grupo alquenilo. El grupo alquenilo del compuesto 3.230 de acuerdo
con el arte previo esta disustituido con metilo, los grupos alquenilo de los compuestos Nros.

1.01, 1.11 y 1.21 estan disustituidos con cloro, fluoro y bromo, respectivamente.

Los métodos empleados fueron los siguientes:

a) Accion fungicida contra Plasmopara viticola / vid / discos de hoja, preventiva (rova tardia):

Los discos de hoja de vid se colocaron en agua y agar en placas de multiples cavidades
(formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado diluido en
agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspensién de esporas del hongo 1 dia

despues de la aplicacién. Los discos de hoja inoculados se incubaron a 19°C y 80% de
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humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un gabinete de
clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la enfermedad
en comparacion con un control no tratado cuando aparecié un nivel adecuado de dafo por la

enfermedad en los discos de hoja de control no tratados (6 — 8 dias después de la aplicacion).

b) Accion fungicida contra Alternaria solani / tomate / discos de hoja (roya temprana):

Los discos de hoja de tomate cv. Baby se colocaron en agar en placas de multiples cavidades
(formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado diluido en
agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspensién de esporas del hongo 2 dias
despues de la aplicacién. Los discos de hoja inoculados se incubaron a 23°C/21°C (dia/noche)
y 80% de humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un
gabinete de clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la
enfermedad en comparacién con un control no tratado cuando aparecié un nivel adecuado de
dano por la enfermedad en los discos de hoja de control no tratados (5 — 7 dias después de la
aplicacion).

c) Accion fungicida contra Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea) / cultivo liquido (moho gris):

Los conidios del hongo proveniente del almacenamiento criogénico se mezclaron directamente
en caldo nutriente (caldo de Vogel). Luego de colocar una solucién en DMSO del compuesto de
ensayo en una placa de microtitulacién (formato de 96 cavidades), se agregé el caldo nutriente
que contenia las esporas flngicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la inhibicién

del crecimiento se determin fotométricamente 3—4 dias después de la aplicacién.

a) Accion fungicida contra Plasmopara viticola en la vid:

Compuesto N° ppm
200 60 20 6
1.01 (invencién) 0 0 0
1.11 (invencidn) 50 0 0
1.21 (invencién) | 70 | 20 0 0
3.230 (arte previo) | 0 0 0 0

Este ejemplo muestra la actividad fungicida superior de los compuestos de la invencién a 200
Ppm y 60 ppm contra Plasmopara viticola. El compuesto N° 1.11 y, en particular, el N° 1.21 son
capaces de combatir a Plasmopara viticola a ambos indices en un grado del 70%. El
compuesto 1.01 de acuerdo con la invencién puede controlar esta importante enfermedad casi

por completo (90%) a 200 ppm. Por el contrario, el compuesto 3.230 de acuerdo con el arte



previo es completamente ineficaz en todos los indices de aplicacién evaluados (0% de accion

fungicida).

b) Accién fungicida contra Alternaria solani en el tomate:

Compuesto No. ppm
200 60 20 6
1.01 (invencién) 90 90 B0 < 20
1.11 (invencion) o | 70 20 20
1.21 (invencion) \ 100 70 T 50 20
3.230 (arte previo) 50 ] 20 20 0

Los compuestos de acuerdo con la invencién controlan casi por completo a Alternaria solani a
un indice de aplicacién de 200 ppm (90-100% de accién fungicida). La actividad a 60 ppm
también es muy pronunciada. El compuesto N° 1.01 de acuerdo con la invencién mantiene el
alto nivel de control a 200 ppm también a 60 ppm. El compuesto 3.230 es menos activo sobre

Alternaria solani a 200 ppm y muestra una actividad menor a 60 ppm y 20 ppm, con sélo un
20% de acci6n fungicida.

c) Accion fungicida contra Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea):

Compuesto N° ppm
6 2 0.6 0.2
1.01 (invencién) 100 4 100 70. 20
117 (nvencién) | 4601 100" 50 20
1.21 (invencién) 90 ¥ Qﬁ B0 20
3.230 (arte previo) 100 70 B0 | 20

Todos los compuestos son capaces de controlar casi por completo a Botryotinia fuckeliana a 6
ppm. Sin embargo, a un indice de aplicacién de 2 ppm, sélo los compuestos de la invencién son
capaces de mantener un alto nivel de control (90-100% de actividad fungicida), mientras que,

por el contrario, el compuesto 3.230 de acuerdo con el arte previo sélo muestra una actividad
del 70%.

Conclusién:

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que la actividad fungicida de los
compuestos Nros. 1.01, 1.11 y 1.21 de acuerdo con la invencién es en general claramente
superior a la actividad del compuesto del arte previo N° 3.230 para las enfermedades vegetales

enumeradas en las condiciones de ensayo descritas. Este rendimiento superior es importante



porque permite un control més eficiente de dichas enfermedades vegetales a indices de
aplicacion significativamente menores. A la luz de las similitudes estructurales de los
compuestos evaluados, esta sorprendente mejora de las propiedades fungicidas, en particular
sobre Plasmopara viticola, es completamente inesperada y no puede derivarse de lo que se

conoce del arte previo.



Ensayo comparativo 3: Piridinas

Comparacién de la actividad biolégica de compuestos de acuerdo con la solicitud de
patente colombiana N° 08040719 con el arte previo:

En los siguientes ensayos, la actividad bioldgica de 2 compuestos de férmula | de acuerdo con
la invencién se compara con el compuesto mas cercano desde el punto de vista estructural
descrito en el documento WO 2004/035589.

Ejemplo comparativo:
Comparacion de los compuestos Nros. 27.01 y 27.11 de la invencién con el compuesto N°
29.230 de acuerdo con el documento WO 2004/035589.

Clk_ _cCl FOe _F . H,C__CH,
| | |
0 0 0
N N N
— H (27.01) — H (©@7.11) — H  (29.230)
\ ~—Cl \ ~~—Cl \ /—Cl
N N N

El compuesto del arte previo se describe en la Tabla Z de la pagina 16 en combinacién con la
Tabla 29 de la pagina 21 como compuesto N° 29.230. Los compuestos de acuerdo con la
invencion se describen como compuestos Nros. 27.01 y 27.11 en la Tabla 1 de la pagina 14 en
combinacion con la Tabla X divulgada en la pagina 7 de la memoria descriptiva de la presente
invencion. Las estructuras de todos los compuestos son idénticas, excepto por el patrén de
sustitucion en el grupo alquenilo. El grupo alquenilo del compuesto 29.230 de acuerdo con el
arte previo esta disustituido con metilo, los grupos alquenilo de los compuestos Nros. 27.01 y
27.11 estan disustituidos con cloro y fluoro, respectivamente.

Los metodos empleados fueron Ios siguientes:

a) Plasmopara viticola / vid / discos de hoja, preventivo (rova tardia):

Los discos de hoja de vid se colocaron en agua y agar en placas de multiples cavidades
(formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado diluido en
agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspensién de esporas del hongo 1 dia
después de la aplicacion. Los discos de hoja inoculados se incubaron a 19°C y 80% de
humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un gabinete de
clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la enfermedad
en comparacion con un control no tratado cuando aparecié un nivel adecuado de dafo por la
enfermedad en los discos de hoja de control no tratados (6 — 8 dias después de la aplicacién).

b) Accion fungicida contra Puccinia recondita f. sp. tritici / trigo / discos de hoja, preventiva
(roya marron):

Los segmentos de hoja de trigo cv. Kanzler se colocaron en agar en placas de mdltiples
cavidades (formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado
diluido en agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspension de esporas del hongo 1
dia después de la aplicacién. Los segmentos de hoja inoculados se incubaron a 19°C y 75% de
humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un gabinete de
clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la enfermedad
en comparacién con un control no tratado cuando aparecié un nivel adecuado de dafio por la
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enfermedad en los segmentos de hoja de control no tratados (7 — 9 dias después de la
aplicacion).

c) Accion fungicida contra Phaeosphaeria_nodorum (Septoria nodorum) / trigo / discos de
hoja, preventiva (septoriosis):

Los segmentos de hoja de trigo cv. Kanzler se colocaron en agar en placas de multiples
cavidades (formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado
diluido en agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspension de esporas del hongo 2
dias después de la aplicacion. Los discos de hoja de ensayo inoculados se incubaron a 20°C y
75% de humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un
gabinete de clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la
enfermedad en comparacién con un control no tratado cuando aparecié un nivel adecuado de
dano por la enfermedad en los discos de hoja de control no tratados (5 — 7 dias después de la
aplicacion).

d) Accion fungicida contra_Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea) | cultivo liquido (moho
gris):

Los conidios del hongo proveniente del almacenamiento criogénico se mezclaron directamente
en caldo nutriente (caldo de Vogel). Luego de colocar una solucién (en DMSQ) del compuesto
de ensayo en una placa de microtitulacién (formato de 96 cavidades), se agregd el caldo
nutriente que contenia las esporas fungicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la
inhibicion del crecimiento se determiné fotométricamente 3—4 dias después de la aplicacion.

e) Accion fungicida contra Mycosphaerella arachidis (Cercospora arachidicola) / cultivo liquido
(viruela temprana del mani):

Los conidios del hongo proveniente del almacenamiento criogénico se mezclaron directamente
en caldo nutriente (caldo de dextrosa de papa, PDB). Luego de colocar una solucién (en
DMSO) del compuesto de ensayo en una placa de microtitulacidn (formato de 96 cavidades), se
agregd el caldo nutriente que contenia las esporas fingicas. Las placas de ensayo se
incubaron a 24°C, y la inhibicién del crecimiento se determiné fotométricamente 4-5 dias
después de la aplicacién.

f) Accion fungicida contra Fusarium culmorum | cultivo liquido (golpe blanco):

Los conidios del hongo proveniente del almacenamiento criogénico se mezclaron directamente
en caldo nutriente (caldo de dextrosa de papa, PDB). Luego de colocar una solucién (en
DMSO) del compuesto de ensayo en una placa de microtitulacion (formato de 96 cavidades), se
agregd el caldo nutriente que contenia las esporas fungicas. Las placas de ensayo se
incubaron a 24°C, y la inhibicién del crecimiento se determiné fotométricamente 3-4 dias
después de la aplicacion.

a) Accidn fungicida contra Plasmopara viticola en la vid:

Compuesto N° ppm
200 60 20 6
27.01 (invencién) | 70 |70 0 0
27.11 (invencién) a0 0 0 0
29.230 (arte previo) | 50 | 0 0 0

A partir de los resultados se puede derivar que los compuestos de acuerdo con la invencion
muestran una accion fungicida significativamente mejor sobre Plasmopara viticola a 200 ppm.
El compuesto 27.01 también muestra una accién fungicida muy pronunciada a un indice de
aplicacion de 60 ppm. El compuesto N° 29.230 de acuerdo con el arte previo so6lo muestra una
accion media a 200 ppm y ninguna actividad a los demas indices de aplicacién evaluados.
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b) Accidn fungicida contra Puccinia recondita f. sp. tritici:

Compuesto N° ppm
200 60 20 6 2 0.6
27.01 (invencion) o100 100 1 100 ‘100 1 80 "} BO
2711 (invencion) | =100 | 100 | 100 | 80 | 90 | 50 .
29.230 (arteprevio) | 100 | 100 | 100 | 90- -] ..70: 0+

En este ensayo, los compuestos de acuerdo con la invencion y el compuesto del arte previo
muestran una accion fungicida comparable a 6-200 ppm. Sin embargo, es evidente que la
actividad fungicida del compuesto 29.230 a 2 ppm vy, especialmente a 0,6 ppm, es
significativamente menor que la actividad de los compuestos de acuerdo con la invencion.

¢) Accion fungicida contra Phaeosphaeria nodorum:

Compuesto N° ppm
200 60 20 6
27.01 (invencidn) w80 90 - 80 No evaluado
27.11 (invencién) 70 20 0 0
29.230 (arte previo) 0 0 0 0

El compuesto 27.01 de acuerdo con la invencién muestra una excelente accion fungicida sobre
Phaeosphaeria nodorum a indices de aplicacion de 20200 ppm. El compuesto 27.11 muestra
una buena accién a 200 ppm y una accién mas débil a 60 ppm. Sin embargo, el compuesto
29.230 de acuerdo con el arte previo es completamente ineficaz (0% de accion) sobre
Phaeosphaeria nodorum en todos los indices de aplicacion evaluados.

d) Accién fungicida contra Botryotinia fuckeliana:

Compuesto N° ppm
6 2 0,6 0,2
27.01 (invencién) | 100 | 100 100 20
27.11 (invencién) L. 100 | . 70 : 20 0
29.230 (arte previo) | 100 | < 70 20 0

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que el compuesto 27.01 de acuerdo con
la invencion es claramente superior al compuesto 29.230 a indices de aplicacién por debajo de

6 ppm. La accion fungicida del compuesto 27.11 y del compuesto 29.230 es comparable en
este ensayo.

e) Accion fungicida contra Mycosphaerella arachidis:

Compuesto N° ppm
6 2 0,6 0,2
27.01 (invencién) 100 | 100 100 | B0
27.11 (invencién) 400 L < 100 1 100 0
29.230 (arte previo) | = 100 | 100 100 0

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que el compuesto 27.01 de acuerdo con
la invencion es claramente superior al compuesto 29.230 a un indice de aplicacién de 0,2 ppm.

La accién fungicida del compuesto 27.11 y del compuesto 29.230 es comparable en este
ensayo.



f) Accién fungicida contra Fusarium culmorum:
Compuesto N°

27.01 (invencion)
27.11 (invencion)
29.230 (arte previo)

La accion fungicida del compuesto 27.01 contra Fusarium culmorum es excelente a indices de
aplicacion de 6 y 2 ppm, y aun es relativamente buena a 0,6 ppm. El compuesto 29.230 de
acuerdo con el arte previo muestra un 50% de accion fungicida a 6 ppm, y ninguna accién a 2
ppm e indices inferiores. La accién fungicida del compuesto 27.11 y del compuesto 29.230 es
comparable en este ensayo.

Conclusion:

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que la actividad fungicida de los
compuestos Nros. 27.01 y 27.11 de acuerdo con la invencién en general es claramente superior
a la actividad del compuesto del arte previo N° 29.230 para las enfermedades vegetales
enumeradas en las condiciones de ensayo descritas. En particular, el compuesto 27.01 muestra
una notable accion fungicida sobre todas las enfermedades evaluadas, en particular sobre
Phaeosphaeria nodorum, a indices de aplicaciéon de 60 a 200 ppm. Por el contrario, el
compuesto 29.230 de acuerdo con el arte previo es completamente inactivo sobre
Phaeosphaeria nodorum. Este rendimiento superior de los compuestos de acuerdo con la
invencion es importante porque permite un control més eficiente de dichas enfermedades
vegetales a indices de aplicacion significativamente menores. A la luz de las similitudes
estructurales de los compuestos evaluados, esta sorprendente mejora de las propiedades

fungicidas es completamente inesperada y no puede derivarse de lo que se conoce del arte
previo.



Ensayo comparativo 4: Tiazoles

Comparacién de la actividad biolégica de compuestos de acuerdo con la solicitud de
patente colombiana N° 08040719 con el arte previo:

En los siguientes ensayos, la actividad biolégica de 3 compuestos de férmula | de acuerdo con
la invencién se compara con el compuesto mas cercano desde el punto .de vista estructural

descrito en el documento WO 2004/035589.

Eiemplo comparativo:

Comparacion de los compuestos Nros. 20.01, 20.11 y 20.21 de la invencién con el compuesto
N° 22.230 de acuerdo con el documento WO 2004/035589.

ST SRS S

No § (20.01) N\ S (2011) N\ (2021) (22230)

CH, CH, CH, CH,
El compuesto del arte previo se describe en la Tabla Z de la pagina 16 en combinacién con la
Tabla 22 de la pagina 20 como compuesto N° 22.230. Los compuestos de acuerdo con la
invencién se describen como compuestos Nros. 20.01, 20.11 y 20.21 en la Tabla 1 de la pagina
13 en combinacién con la Tabla X divulgada en la pagina 7 de la memoria descriptiva de la
presente invencion. Las estructuras de todos los compuestos son idénticas, excepto por el
patrén de sustitucion en el grupo alquenilo. El grupo alquenilo del compuesto 22.230 de
acuerdo con el arte previo esta disustituido con metilo, los grupos alquenilo de los compuestos

Nros. 20.01, 20.11 y 20.21 estan disustituidos con cloro, fluoro y bromo, respectivamente.
Los métodos empleados fueron los siguientes:
a) Accion fungicida contra Puccinia recondita f. sp. tritici / trigo / disco de hoja, curativa (roya

marrén):

Los segmentos de hoja de trigo cv. Kanzler se colocaron en agar en placas de multiples

cavidades (formato de 24 cavidades). Los segmentos de hoja se inocularon con una
suspension de esporas del hongo. Las placas se almacenaron en la oscuridad a 19°C y 75% de

humedad relativa. EI compuesto de ensayo formulado diluido en agua se aplicé 1 dia después
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de la inoculacion. Los segmentos de hoja se incubaron a 19°C y 75% de humedad relativa bajo '

un régimen de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad en un gabinete de clima, y la actividad del
compuesto se evalu6 como el porcentaje de control de la enfermedad en comparacién con un
control no tratado cuando aparecidé un nivel adecuado de dafio por la enfermedad en los

segmentos de hoja de control no tratados (6 — 8 dias después de la aplicacién).

b) Accién fungicida contra Alternaria solani / tomate / discos de hoja (tizén temprano):

Los discos de hoja de tomate cv. Baby se colocaron en agar en placas de mltiples cavidades
(formato de 24 cavidades) y se pulverizaron con el compuesto de ensayo formulado diluido en
agua. Los discos de hoja se inocularon con una suspensién de esporas del hongo 2 dias
después de la aplicacion. Los discos de hoja inoculados se incubaron a 23°C/21°C (dia/noche)
y 80% de humedad relativa bajo un régimen de 12 horas de Iuz/12 horas de oscuridad en un
gabinete de clima, y la actividad del compuesto se evalué como el porcentaje de control de la
enfermedad en comparacién con un control no tratado cuando apareci6 un nivel adecuado de

dano por la enfermedad en los discos de hoja de control no tratados (5 — 7 dias después de la
aplicacién).

c) Accion fungicida contra Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea) | cultivo liquido (moho gris):

Los conidios del hongo proveniente del almacenamiento criogénico se mezclaron directamente
en caldo nutriente (caldo de Vogel). Luego de colocar una solucién en DMSO del compuesto de
ensayo en una placa de microtitulacion (formato de 96 cavidades), se agregé el caldo nutriente
que contenia las esporas flingicas. Las placas de ensayo se incubaron a 24°C, y la inhibicion
del crecimiento se determiné fotométricamente 3—4 dias después de la aplicacion.

a) Accion fungicida contra Puccinia recondita:

Compuesto N° ppm
200 60 20 6
20.01 (invencién) 100 ) 100 100 - 't 50
20.11 (invencién) 4 100 \ 19‘3 - 160 ” ?OC
20.21 (invencion) ' 10() 100100 L 70 .-
22230 (arte previo) | 90 | 70 | 70 20

Este ejemplo muestra que la actividad fungicida de todos los compuestos de acuerdo con la
invencién contra Puccinia recondita es claramente superior a la actividad del compuesto del
arte previo N° 22.230 en todos los indices de aplicacién evaluados.

b) Accién fungicida contra Alternaria solani en el tomate:
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Compuesto N° ppm
200 60 20 6
20.01 (invencién) 20 0 0
20.11 (invencidn) 20 0 0
20.21 (invencidn) 20 0 0
22.230 (arte previo) 20 0 0 0

Todos los compuestos de acuerdo con la invencién controlan casi por completo a Alternaria
solani a un indice de aplicacién de 200 ppm (90% de accién fungicida). EI compuesto 22.230 de
acuerdo con el arte previo muestra sélo una accién muy débil sobre Alternaria solani a 200 ppm

(20%) y es totalmente ineficaz a 60-20 ppm (0% de accién).

c) Accion fungicida contra Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea):

Compuesto N° ppm
6 2 0,6 0,2
20.01 (invencion) 70 50 20 0
20.11 (invencion) 100 50 20 0
20.21 (invencin) 50 50 20 0
22.230 (arte previo) 50 50 20 0

El compuesto 20.11 de acuerdo con la invencién muestra una excelente accion fungicida sobre
Botryotinia fuckeliana (100% de control) a 200 ppm. El compuesto 20.01 también exhibe una
accion fungicida muy pronunciada a este indice de aplicacion. La accién fungicida del
compuesto 20.21 y del compuesto 22.230 es comparable en los indices de aplicacion
evaluados.

Conclusién:

A partir de los resultados anteriores, se puede derivar que la actividad fungicida de los
compuestos Nros. 20.01, 20.11 y 20.21 de acuerdo con la invencién es en general claramente
superior a la actividad del compuesto del arte previo N° 22230 para las enfermedades
vegetales enumeradas en las condiciones de ensayo descritas. Este rendimiento superior es
importante porque permite un control més eficiente de dichas enfermedades vegetales a
indices de aplicacion significativamente menores. A la luz de las similitudes estructurales de los
compuestos evaluados, esta sorprendente mejora de las propiedades fungicidas, en particular

sobre Alternaria solani, es completamente inesperada y no puede derivarse de lo que se
conoce del arte previo.



