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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 305
DEL 12 DE AGOSTO DE 2008, OFICIO NO. 12503 {(EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogot4 D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

memorial 06-008282-A-00002-0000 de fecha 18 de noviembre de 2011:;
1. Objeciones del Examinador

1.1.  De la solicitud de patente
1.1.1. Titulo

Dice su Despacho que el titulo no corresponde al objeto de la

solicitud que se refiere a procesos de sintesis para la obtencidn de los compuestos de
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2-piridiniletilbenzamida y sugiere hacer el cambio correspondiente.
1.1.2. Unidad de invencién

Considera su Despacho que la solicitud no cumple con los
requisitos de unidad de invencién y que la presente solicitud presentaria ocho (8)

diferentes grupos inventivos que son los siguientes:

1. Procedimiento A que comprende las etapas o esquemas A1-A6.
Procedimiento B que comprende las etapas o esquemas B1-B4.
Procedimiento C que comprende las etapas o esquemas C1-C4.
Procedimiento D que comprende las etapas o esquemas E1-E6
Procedimiento E que comprende las etapas o esquemas Ei-E6
Procedimiento F que comprende las etapas o esquemas F1-IF4

Procedimiento G que comprende la etapa G

el A o e B o

Procedimiento H que comprende las etapas o esquemas H1-H4

1.2, Novedad

El Examinador plantea que, después de realizada la busqueda de
anterioridades, encontré documentos que afectan {a novedad de las reivindicaciones 1 a 8 de

la presente solicitud.

Particularmente, el Examinador considera que el documento
W02004/016088 (D1) afecta la novedad de la presente solicitud. Considera su Despacho
que aunque no existe unidad de invencidn realizard el examen para el grupo inventivo 1. A

este respecto considera que:

“De esta manera, al efectuar la comparacion elemento por elemento entre
las etapas caracteristicas del procedimiento correspondiente al grupo inventivo I, se
encuentra que se encuentran (SIC) enteramente divulgado en DI, ya que este documento
presenta las mismas efapas que el procedimiento A de la solicitud, tal y como se puede

observar en la tabla anterior. En consecuencia, el grupo inventivo 1 que se encuentra
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presentado en la reivindicacion 1 carece de novedad acuerdo (SIC) con lo divulgado en
DL”

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

En relacion con el titulo de la solicitud el solicitante ha decidido modificarlo por el
de “Procesos de sintesis para la obtencion de los compuestos de 2-
piridiniletilbenzamida®,
En cuanto a [a unidad de invencién el solicitante ha decidido continuar la presente solicitud
solamente con el proceso C. Adicionalmente, el solicitante ha decidido presentar una
solicitud divisional dirigida al proceso H. De esta manera se deben dar por superadas las

observaciones con relacion a la unidad de invencién.
2.1 Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la
Decision 486 asi: “wna invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible
al publico por una descripcion escrita u oral, wtilizacion, comercializacion o cualquier otro
medio antes de la fecha de presemtacion de la solicitud de patente o, en su caso de la

prioridad reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, consideramos que ¢l documento D1 no
constituyen documento del arte previo que afecte la novedad de la presente solicitud por
cuanto D1 describe un proceso en la pagina 3 a 5 en ¢l cual la primera etapa tiene lugar en
un solvente polar aprético utilizando un grupo del tipo alquil cianoacetato de acuerdo con el

esquema de reaccion:

N"Q
(a)
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mientras que Ia presente solicitud describe la etapa

Esquema C-1
(X)
(X)nh EN n l\ CN
| 1+ 2 3 I %
R'""N"U RTR R NR2 R’
{1 (I1b) (Vb)

Sin describir el grupo de tipo alquil cianoacetato (NC-CH,-CO,Alq) o la necesidad de

utilizar un solvente polar aprotico como en D1.

D1, ademas, describe la segunda etapa de conversion del compuesto (Ib) en (Ic) y en la

tercera etapa la reduccion adicional en la amina de formula (Id)

(Ib) CO,Alk (fc)
X
X
Z__CN = N NH,
N o el correspondiente amonio
(Ic)

mientras que en la presente solicitud la correspondiente etapa C-2 se describe como sigue:

Esquema C-2
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La reduccién en D] descrita en la tercera etapa no utiliza como en la presente solicitud un
compuesto de acuerdo con la férmula (VI) L1-PG que contiene un grupo protector sino es

una reduccién simple del grupo ciano.

Por lo tanto el proceso descrito en D1 claramente difiere en estas caracteristicas de aquellos

de la presente solicitud.
En virtud de lo anterior, solicito que se¢ acepten las razones expuestas en ¢l presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ATVARO CORREA ORDORE

C.C.N0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado

RAB/BOGDMS-907872-V1-P2005_000044A.DOC



REIVINDICACIONES (C)

1. Un procedimiento (C) para la preparacién de un compuesto de formula (Ia)
X,
| = r{ R 9 (Y),
RIZN T
27 3
R R 1 o (la)

en el que:

-nesl,203;

- X es igual o diferente y es un dtomo de hidrogeno, un dtomo de haldégeno, un alquilo Ci-
Cs, un (alcoxiimino C;-Cg)-alquilo C;-Cs, un (alqueniloxiimino C;-Cg)- alquilo C;-Cg 0
un (alquiniloxiimino C;-Ce)-alquilo C;-Cg,

_R' ¢s un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo bencilsulfanilo
opcionalmente substituido con 1 a 5 atomos de halégeno;

con la condicion de que X y R'no sean ambos un dtomo de hidrégeno;

-R?y R? son iguales o diferentes y son un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o
un alquilo Cl-CG;

o R? y R? pueden juntos formar un carbociclo de 3, 4, 5 6 6 miembros;
-pesl,2,3,04;
- Y es un atomo de hidrégeno; y

-R” es un atomo de halégeno, un alquilo C;-Cy 0 un halogenoalquilo C,-Cgconl a5
atomos de halogeno

que comprenden

- una primera etapa segln el esquema de reaccién C-1:



Esquema C-1

_ (XD,
mﬂh 5 h\ﬁ
RI | N' L R2 R3 —— RI N.— CN

U g¥ R’
{1n (b} (Vb)

en la que
RLRLRY X y 11 son como se definio anteriormente;

-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de haldgeno, un alquil(C;-Cs)sulfonato o
un haloalquil(C,-Cg)sulfonato. que comprende 1a arilacion de un compuesto de formula
general (IIIb) con un derivado de piridina de formula general (I1) para proporcionar un
derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Vb), en presencia de una base y a
una temperatura de -100°C a 200°C.

- una segunda etapa segin ¢l esquema de reaccién C-2:

Esquema C-2
), (X,
N » H
P IR 3 W .
R R R R'pg
(Yb) (V) (VI
en la que

- Rl, Rz, R3, X y n son como se definié anteriormente;

-L! es un grupo saliente elegido entre un grupo —OR? 0 un grupo —~OCOR?, siendo R® un
alquilo(C;-Cg), un haloalquilo (C,-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo-COOR? o un grupo —COR?,
siendo R® un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo (C,-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo;

que comprende la reduccioén, mediante hidrogenacion o mediante un donante de hidruros,

de un compuesto de formula general (Va) o (Vb), en la presencia de un compuesto de
formula general (VI), para producir un compuesto de férmula general (VII);

-una tercera etapa segin el esquema de reaccién C-3:



Esquema C-3

en la que:
-RLREL R X y n son como se definid anteriormente;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo —COOR® o un grupo —COR?,
siendo R® un alquilo (C;-Cg), un hatoalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo;

que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o basico, de un
compuesto de férmula general (VII), para proporcionar un derivado de amina de formula

general (VIIIa) o una de sus sales;

-una cuarta etapa segun el esquema de reaccién C-4:

Esquema C-4
@, 0 x),
RANSONT ﬁN;% D'
l s
2 R3 Ili R7 (Y)p R Nl‘{-‘,_. RZ! IJKQ
R (Y)

(VIIa) (Ix) (Ta)

en la que

-RLRL R R, X, Y, ny p son como se definid anleriormente;
3

-L* esun grupo saliente clegido entre un atomo de halogeno un grupo hidroxilo, -
OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR® un grupo OCOR?, siendo R® un alquilo (C;-Cg), un
haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentaﬂuorofemlo 0 un grupo de
formula



que comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de amina de formula
general (VIIIa) o una de sus sales , con un derivado de 4cido carboxilico de formula (IX)
para proporcionar compuestos de férmula general (Ia).
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SOLICITUD DIVISIONAL

No. 06 008,282

Nuevos compuestos 2-piridiniletilbenzamida

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de N-[2-(2-
piridinil)etillbenzamida, su procedimiento de preparacién, su uUso como fungicidas,
particularmente en forma de composiciones fungicidas, y métodos para el control de
hongos fitopatogenos de plantas usando estos compuestos o sus composiciones.

La solicitud de patente internacional WO 01/11965 describe una extensa

familia de compuestos fungicidas en los que el grupo 2-piridilo esta sustituido con al
menos un grupo halegenocalquilo.

Siempre es de gran interés en el campo de la agricultura, el uso de -

compuestos plaguicidas con objeto de evitar o luchar contra el desarrollo de cepas
resistentes a los ingredientes activos usados por el agricuitor. Es también de gran
intereés el uso de nuevos compuestos que sean mas activos gue los ya conocidos, con
el objeto de reducir las cantidades de material activo gue va a usar el agridultor,
mientras que al mismo tiempo se mantiene una eficacia al menos equivalente a la de
los compuestos ya conoci'dos.

Se ha encontrado ahora una nueva familia de compuestos que poseen las
caracteristicas anteriormente mencionadas.

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere a derivados de N-[2-{2-
piridinil)etillbenzamida de formula general (1):

Q (Y)

()

en la que

-nes 1,263

- X es igual o diferente y es un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un
grupo pentafluoro-A®-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo
formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un
grupo carbamato, un grupo (hidroxiimino)-alqgilo(c1—05), un grupo alquilo{C-Cg), un
grupo alguenilo(C,-Cq), un grupo alquinilo(C,-Cg), un grupo alquit{C4-Cg)amino, un
grupo di-alquil{C4-Cg)amino, un grupo alcoxi{C;-Cg), un grupo halogenoalcoxi(C,-Cyg)
de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil(C,-Cy)sulfanilo, un halogenoalquil(C,-

Ce)sulfanilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenil{C,-Cgloxi, un

qaanss



(3]
h

5

halogenoalqueniI(C;-CB)

oxt de 1 a 5 atomos de halogeno, un alquinil(C,-C
halogenoalquinil(CJ-Ga)

Celoxi, un

oxi de 1 a 5 atomos de haldgena, un C|c|oalquﬂo((33-Ca) un
halogenocmloalquﬂo(ca Ce} de 1 a 5 atomios de haldgeno, un algui{C,-C

s)carbonilo, un
halogenoalquil{C,-C g)carbonilo  de

1 a 5 atomos de halégeno, un alquil{C,-
Cs)carbamoilo, un di- -alquil{C,-Cy)carbamoilo, un (N-alquil(C,-C

g))oxicarbamoilo un
alcoxi(C,-C s)carbamoilo, un (N- alquil{Cy-Cy)

}-alcoxi(C, -Ce)carbamoilo, un alcoxi(C =

Cqa)carbonilo, un hatogenoalcoxi(C;-Cg)carbonilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un

alquil(Cy-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-C sicarboniloxi de 1 a 5 atomos de

halogeno, un alquil(C,-Ceg)carbonilamino, un halogenoalquil(C,-Cg)carbonilamine de 1

a 5 atomos de halogeno, un anuiI(C1.-CB)aminocarboniloxi,
Ce)aminocarboniloxi, un alquil{C4-Cg)oxicarboniloxi,
halogenoalquil{C,-Cy)

un  di-alquil{C,-
un alquil(C,-Cg)sulfenilo, un
sulfenilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil(C,-C g)suifinilo,

un halogenoalquil(Cy-Ce)sulfinilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil{C,-

Ce)sulfonilo, un halogenoalquil{C,-Cy)sulfonilo de 1 a 5 atomos de halogeno, un
{alcoxi(C,-Cg))-iminoalquilo(C,- Ce), un (alqueniI(C1-Cﬁ))-oxiin1inoalquilo(C1-Ce) un
{alquinil(C,-Cq Joxiimino)-alquilo(C4-Cg), un (benciloxiimino)- alquita(C, -Cs). un benciloxi,
un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

- R' es un atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, un grupo nitro, un

grupo ciano, un grupe hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo

pentafiuoro-A° -sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo farmilamino, un=
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo  N-hidroxicarbamoilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiimino)- alquilo(C4-Cg), un alquito(C4-Cy), un alquenilo{C,-
Cs). un alquinilo{C,-Cg), un alqui{C+-Cg)amino, un di-alquil(C,-Cg)amino, un alcexi(C,-
Ce), un halogenoalcoxi(C,-Cq) de 1 a 5 élo.mos de-haldgeno, un alquil(C4-Cg)sulfanilo,
un halogenoalqguil{C4-Cg)sulfanilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquenil(C,-Cgloxi,
un halogenoalquenil{C,-Cgloxi de 1 a 5 atomes de halogeno, un alguinil(Ca-Cgloxi, un
halogenoalquinil(Cy-Celoxi de 1 a 5 atomos de halogeno, un cicloalquilo(C;-C), un
halogenocicloalquilo(C;-Cg) de 1 a 5 atomos de halogeno, un alquitl(C,-Cg)carbonilo, un
halogenoalquil(c1-Cg)carboﬁiio de 1 a 5 atomos de haidégeno, un alquil(C,-
Cg)carbamoilo, un di-alquit(C,-Cg)carbamoilo, un N-alquil(C;-CB)oxicarbamoilo, un
alcoxicarbamoiIo(Cng), un N—alquil(C1-Ca)-alcoxicarbamoiIo(C1-C3). un alcoxi{C,-
Cy)carbonilo, un halogenoalcoxi(Cy-Cy)carbonilo de 1 a 5 atomos de halogeno, un
alquil(C+-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(Cy-Cg)carboniloxi de 1 a 5 alomos de
haldgeno, un alquil{C,-Cg)carbonilamino, un halogenoalquil(C,-Cy)carbonitamino de 1+

a 5 atomos de haldégeno, un alquil{Cy-Cy)aminocarboniloxi.  un di-alquil{C,-
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3
Ca)aminocarboniloxi, un alquil(C,-Ca)oxicarboniloxi,

haIogenoalquiI(C1—Ca)squeniIo de 1 a 5 atomos de halg

un halogenoalquil(C1-Ca)suffinilo de

un alquiI(C1-CB)squeniloT un
geno, un anuil(CrCa)sulfinilo,
a 9 atomos de haldgeno, un alquil{C,-
Ce)sulfonilo, un haIogenoalquil(&—CB)suIronilD de 1 a 5 atomos de hélégeno, un
(alcoxi(C,-CEJ-imino)~anuilo(C1-Cs), u

n (alquenii(CI—Cs)oxiimino)—alquilo(C,—CG), un
(alquini!(C.—Ca)oxiimino)-alquilo

(C,-Cg), un (benciloxiimino)—alquiio(C1-CS), un ber;biloxi,

con la condicion que X ¥ R' no sean ambos un atomo de hidrégeno:

-R? y R? son iguales_ o diferentes y son un atomo de hidrégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquilo(C,-Cg), un halogenoalquiio(Q-

Ce} de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo(Cz-CG), un alcoxi(C,-Cg), un alquil(C,-

Ce)sulfanilo, un alquil(C,-Ce)sulfenilo,  un alquil(C,-Ce)sulfinilo,  un alcoxi(C,-
Ce)carbonilo, un alquii{C,-Cg)carboniloxi o un alquil(C.,-Ce)carbonilamino; -

o R?y R* pueden formar juntos un carbociclo de 3, 4,5 6 6 miembros:

- Ry R® son iguales o diferentes ¥ son un alomo de hidrogeno, un atomo de
halogeno, un grupo ciano, un alquilo(Cy-Cg) o un halogenoalquilo(CrCﬁ) de 1 a5
atomos de haldgeno: )

o R* y R® Pueden formar juntos un carbociclo de 3,4, 506 miembros; N

- R® es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquile(C,-Cg), un halogenoalquilo(C,-Cs) de 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi(Cy-Cg), un halogenoalcoxi(C\-Cg) de 1 a 5 atomos de halégeno, un
cicloalguilo(C5-Cg), un halogenocicloalquilo(CyCﬁ) de 1 a 5 dlomos de halogeno, un
alquenilo(C,-Cq),  un alguinito{C,-Cg),  un alcoxi{CrCG)—anuilo(C1—05), un
cianoalquilo(C,-CG), un aminoalquilo(C,-Cg), un alquil(C1-Csjamino—alquilo(c1—C5), un 7
di-alquil(C,-C.ﬁ)amino-a!quilo(C;—Cﬁ), un alquil{C,-Ce)carbonilo, un halogenoalquil(C,-
Ce)carbonilo de 1 a 5 3lomos de halogeno, un alquil(C,-Ce)oxicarbonilo, un
benciloxicarbanilo, un alcoxi{C1-CE)—alquil(C1-Cﬁ)carbonilo, un alquil(C,-Cg)sulfonilo o
un haIogenoaIquil(CrCs)sulfoniIdde 1 a5 atomos de haldgeno:

-pes 12304,

- Y es igual o diferente y €5 un alomo de hidrégeno, un atomo de halogeno, un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfaniig_, un
grupo penlafiuoro—)\e—sulfanilo, un grupo formile, un grupo formiloxi, un grupo

formilamino, un grupo carboxi, un anuilo(C’l-Cn), un halogenpalquno(CrCB) de1a5
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atomos de halégeno, un alquenilo(C,-Cg), un alquinilo(C,-Cy)

» un alquil(C,-Cq)amino,
un di-alquil(C,-Cg)amino, un alcoxi(C,-Cy)

, un halogenoalcoxi(CrCB) de 1 a 5 atomos
de haldgeno, un alcoxi(C1—CB)—anueni!0(Cz~Cg), un  alquil(C,-Cg)sulfanilo, un
halogenoalquil(C,-Cg)sulfariilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un aIcoxi(CrCa)carbonilo‘

un halogenoalcoxi(c1—Cg)carbonilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un

alquil(C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalqui!(&—Ce)carboniloxi de 1 a 5 atomos de

halogeno, un alquil{C,-Cg)sulfenilo, un halogenoalquil(C,-Cy)sulfenilo de 1 2 5 atémos
de haldgeno, un alqui{C,-Cg)sulfinilo, un halogenoalquil(C,-Cy)sulfinilo de 1 a 5
atomos de halogeno, un alquil(C,-Cg)sulfonila, un halogenoalquil{C,-

5 atomos de halogeno o una alquil{C4-Cg)sulfonamida: y

Cg)sulionilo de 1 a

-R” es un atomo de halogeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo amino,

un grupo sulfanilo, un gruno pentaﬂuoro-)\s—sulfanilo, un grupo formilo, un grupo

formiloxi, un  grupo formitamino, un grupe  carboxi, wn  alquilo{C,-Cg), un
halogenoalquilo{Cy-Cs) de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenito(C,-Cy), un
alquinilo(C,-Cp), un alquil{C4-Cg)amino, un di-alquil{C,-Cg)amino, un alcoxi(Cy-Cy), un

halogenoalcoxi(C,-Cy) de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi(C4-Cg)-alquenilo(C,-C )

9/
un  alquil{C,-Cg)sulfanilo, un halogenoaiquil{C,-Cy)sulfanito de 1 a 5 atomos de
halogeno, un élcoxi(CrCa)carbonilo, un halegenoalcoxi(C,-Cg)carbonilo de 1 a 5
atomos de halégeno, un alquil{C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-Cs)carboniloxi
de 1 a S5 alomos de halégeno, un  alquil(C,-Cg)sulfenilo,  un
halogenoalquil{C,-Cg)sulfenilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil{C,-Cg)sulfinilo,

un  halogenoalquil(C,-Cg)sulfinio de 1 a 5 atomos de haldogens, un

alquil(C,-Cg)sulfonilo, un halogenoalquil(C,-Cq)sulfonilo de 1 a 5 atomos de halégeno o
una alquil{C4-Cg)sulfonamida:;
asi como sus sales, N-6xidos, complejos metdlicos y metaloides.

en el contexto de la presente invencion

- halogeno significa fiior, bromo, cloro o iado.

- carboxi significa -C(=0)OH ; carbonito significa -C(=0)-;, carbamoilo significa

-C(=0)NH; ; N-hidroxicarbamoilo significa -C(=Q)NHOH

- un grupo alquilo, un-grupo alquenilo y un grupo alquinilo, asi como restos que
contienen eslos términos, que pueden ser lineales o ramificados.

En el contexto de la presente invencion, debe también entenderse que en el
caso de rédicales amino di-suslituidos vy carbamoilo di-sustituidos, los dos
sustituyenles pueden formar juilo con el dlomo de nitrégeno al que se unen un anilio

heterociclico salurado que contiene de 3 a 7 atomos. _ "

\©
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Cualguiera de los compueslos de la presente Invencion puede existir en una o
mas formas de isémeros Opticos o Quirales, dependiendo del n

umero de centros
asimetricos en g compuesto. Asi,

la invencion se refiere igualimente a todos los

Is0meros opticos Y @ sus mezclas racémicas o escalémicas (el {érmino escalémico

denota una mezcla de enantiomeros en diferentes proporciones), y a las mezclas de

todos los posibles eslerecisdémeros | en lodas las pProporciones. Pueden separarse losg

diaestereoisomeros ylo los isémeros oplicos de acuerdo con los mélodos que son

conocidos per se por el hombre ordinario Experto en la técnica,

Cualquiera de los compuestos de la presente invencion puede también existir

E o

s
la invencion se refiere igualmente a todos los isomeros
geometricos y a lodas. las posibles mezclas, en todas las proporciones.

&N una o mas formas de isomeros geometricos, dependiendo del numero de doble
enlaces en el compuesio. Asi,

Fueden

Separarse los isdmeros geomélricos de acuerdo con métodos generales, que son

conocidos per se por el hombre ordinario experio en ia técnica.

Cualqguiera de los compuestos de formula general (1), enla que R, representa

Un grupo hidroxi o suifaniio, y/a X representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino,

puede enconlrarse en su forma tautomerica resultanle del cambio de pos

sicion del
proton de dicho grupo hidroxt, sulfanilo o amino. Tales formas tautoméricas de tales

compuestos tambien forman parte de |a presente invencion. Hablando de forma mas

general, también forman parte de Ia presente invencion todas las formas tautomericas

de compuestos de farmula general (1}, en las que R, representa un grupo hidroxi o

sulfanilo, y/o X representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino, asi como las formas

tautomeéricas de los compuestos que pueden usarse opcionalmente como compuestos

.

intermedios en fos procedimientos de preparacion, y que se definiran en la descripcién

de estos procedimientos.

De acuerdo con [a presenle invencién, el 2-piridilo se susfituye con R, en
Posicion 6 y puede sustituirse con {X)a en cualquier otra posicion | donde X ynn som
como se definen anleriormente. Preferiblemente, la presente invencion se refiere a
derivados de N-[2-(2-piridinil)etilibenzamida de formula general (1), en Ia que pueden
seleccionarse las diferentes caracteristicas en solitarto o en combinacion como:

-enrelacion aR", R' es un atoma de hidrogeno o un 4tomo de halégeng;

-enrelacionan, nes 162

- enrelacion a X, X es un atomo de halogeno o un alquilo(C,-Ce);

- en relacion a las posiciones en la que el reslo 2-piridilo esta sustituido con X,

el resto 2-piridilo se suslituye con X en las posiciones 3 y/o 5.
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De acuerdo con Ia presente nvencion, el fenilo $e sus

lituye en posicién orto
con R’ Y puede sustlituirse con (Y)

p €N cualquier ofra posicion, donde Y Y P son como
se definen anteriormente. Preferiblemente,

derivados de N-[2-(2-piridinil)

.

la presente invencion se refiere g

etillbenzamida de férmula general (1), en la que pueden
elegirse las diferentes Caraclerislicas en solitario o en combinacion como:

- en relaciéon a R?, R’ es un atomo de halogeno, un alquito(C,-Cq) o un
halogenoalquilo(C,-CB) de 1 a5 alomos de halogeno:

-enrelacionap, pes 162 Mas preferiblemente, p es 1.

- enrefacion a Y, Y es un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, o un
alguito(C,-Cq). Mas preferiblemente Y es un atomo de hidrogenao:

- en relacion a las posiciones en lag que se sustituye el resto fenilo con Y, el
resto fenilo se sustituye con Y preferiblemente primero en posicion para.

La presente invencion tambien se refiere a un procedimiento para la

preparacion del compueslo de formula general {l). Asi, de acuerdo con un aspecto

adicional de la presente invencion, se proporciona un procedimiento (
preparacion de compuestos de formula general (la)

A) para la

en la que; R R% R, X, Y. nypsoncomo se definen anteriormente:_
-R® es un alquilo(C,-Cy)
que comprende

- una primera etapa segun e esquema de reaccion A-1:

Esquema A-1:

(X)nh CN (X)ll ! o
A 2 CN -
L+ RN O R'NGI
1 - - R R O
R NU O 0 gt
(1l (10 (1V)
en la que: R' R*% X y i son como se definen anteriormente:

-R® es un alquilo(C4-Cq), un haloalquilo(C,-Cg), un bencilo, 4
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metoxibenciio o pentafluorofenilo:

~~

-U es un grupo saliente elegido entre halégeno, un alquil(C,-
Ce)sulfonato o un haioalquil(C1—Cs)su|fonalo;
que comprende la aritacién de un derivado de cianoacetalo de formula general
Con un derivado de piridina de formula general (1))

(1)

. Para proporcionar un derivado de
2-(piridif)ciancacelato de formula general (IV), en presencia de una base, a una
temperatura de 0°C a 200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccion A-2:

Esquema A-2:

(X, A
I | A
R N’ CN
R? R~
(av) (Va)
en ef gue; -R' R? X y 1 son como se definen anteriormente;

-R?es a es un atomo de hidrdgeno:

R’ es un alquilo(C4-Cs), un haloalquilo{C,-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrolisis basica, una hidrélisis acida 0 un desplazamiento con un

haluro de un compueslo de formula general (IV), en el mismo o en un recipiente

diferente para proporcionar, despues de calentar a una lemperalura de 40°C a reflujo,
un derivado de 2-piridilacetonitrilo de férmula generai (Va);

- Una tercera etapa segun el esquema de reaccion A-3:

Esquema A-3:

(X, (X,
2 p
R/ 'N' Ny rR=—w —— '] N

R’ RN

RZR?
(Va) (XVI) (Vb)
en el que: -R', R? X Y 0 s0n como se definen anteriormente;

-R* es un alquilo(C;-Cg)
-W es un atomo de halégeno, un alquil(C,-Ce)sulfonato, un

haloalquiI(Cl-Cﬁ)squonato o un 4-metil-fenilsulfonato,

con un
reactivo de formula general (AVIN), para proporcionar un compuesio. de formula

que comprende {a alquilacion de un compuesto de fénmula general {Va}
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general (Vb);

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion A-4-

Esquema A-4:

(X)“ (X)n
l =
RONTTAON +Llpo H
R i R , JN
R* R~
en el que: -R', R? X y N son como se definen anteriormente;

R’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo(C4-Cs);
L' es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR® o un grupo
-OCOR®, siendo R un alquilo(Cy-Cg), un haloalquilo(C,-Cg), un bencilo, 4-

metoxibencilo o pentafluorofenilo:

-PG representa un grupo proteclor que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR®; siends R® un alquilo(C4-Cg), un haloalquilo{C,-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

ES

gue comprende la reduccien, mediante hidrogenacion o con un donante de hidrures,
de un compuesto de formula general (Va) & {Vb), en presencia de un catalizador vy en
presencia de un compuesto de Tormula general (V1), para producir un compuesto de

formula general (VI1), a una temperatura de 0°C a 150°C y €on una presion desde 1
bara 100 bar;

-~

- una quinta elapa segln el esquema de reaccién A-5°

Esquema A-5:

(X, . (X),
Ay . » H
R N 2 JN Rl N' N/
R* R’| 23|
PG Ry -
(ViI) (Villa)
en el que; R’ R% X y I son como se definen anteriormente;

R’ es un alquilo(C,-Cq) -
-PG representa un grupo prolector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR®, siendo R® un alquito(C,-Cg), un haloalquilo(C,-Cy), un
bencilo, 4-m'etoxibencilo 0 pentafluorofenilo;
que comprende una reaccion de desproleccidn, en un medio acido o basico, de un

compuesto de formuta general (VII), ‘para proporcionar un derivado de amina de
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férmula general (Vllla) o una de sus sales;

una sexta etapa segun el esquema de reaccion A-G:
Esquema A-G:

(X}, ’

0 (X)

! ] L2 n
R_l JN/II 4 )KQ . l || \t O =+
R* Ry R, RN RJNJ\Q
R H 2
ES (Y)
(VIia) (IX) (Ia) P
en el que: —R‘, Rz, RF, X, Y, nypson como se definen anleriormente;

-R*es un alquilo{C;-Cq)

-L? es un grupo saliente elegido entre un atoimo de haldgeno, un
grupo hidroxilo, un grupo -OR* -OCOR® siendo R°® un alquilo(C,-Ce),  un
haloalquilo(C,-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grypo de

{ormula o

R’

que comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de amina de formula
general (Vllla) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula
(IX) para proporcionar compuesto de farmula general (la).

~ La primera etapa (etapa A-1) del procedimiento A segun la presente invencién
se lleva a cabo en presencia de una base. Preferiblemente, la base se elegira como
una base organica o inorganica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden s;r. por
ejemplo, hidruros, hidroxidos, amidas, -alcoholalos, carbonalos o hidrégenocarbonatos,
acetalos o aminas terciarias de metales alcalinos y alcalinolérreos.

La primera etapa (etapa A-1) del procedimiento A segun la presente invencion
se lleva a cabo a una temperalura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la primera etapa
(etapa A-1) se lleva a cabo a una temperalura de 0°C a 120°C, mas preferiblemente a
una temperatura de 0°C a 80°C.

La primera elapa (etapa A-1) del procedimienta A segun la presente invencion
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente. Preleriblemente, el disolvente se
elige entre agua, un disolvenle organico o una mezcla de ambos. Disolventes
organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes alifaticos, aliciclicos 0

aromaticos.

La primera etapa (etapa A-1) del procedimiento A seguin la presente invencion

AT



sal de paladio y un
¢. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o

arsinas  voluminosos, tales como (R)-(-)—‘l-[(S)-E—(dicidohexiIfosfino)ferroceni|]eti|~

diciclohexilfosfina y Su coirespondienle enantiomero, o upa mezcla de a

mbos; (R)-(-)-
1[(S)-2»(diciclohexilfosfino)

ferroceniletildifenilfosiing Y su enantidbmero coriespon-

dienle, o una mezcla de ambos; (R)—(-)-1[(S)-2—(difeniifosfino)ferrocenil]etildi-t-

butilfosfina y su enantiémero correspondiente, o una mezcla de ambas; (R)-(-)-1[(S)—2;

(difenilfosfino)ferroceni1]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una

mezcla de ambos:

La cuarta etapa (elapa A-4) del procedimiento A segun la presente inﬁencic’m

se lleva a cabo en presencia de un donante de hidruros. Preferiblemente, el donante
de hidruros se elige entre hidruros de metales o metaloides tales come LIAIH,, NaBH,,
KBHa, BHe. o

La cuarta etapa (elapa A-4)} del procedimiento A segun la presenle invencion

se lleva a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador-se elige

como cloruro-Co(ll), cloruro-Ni(tl), amonio o una de sus sales, Paladio sobre carbon

vegetal, niquel Raney, cobalto Raney o platino.
La cuarta etapa (etapa A-4) del procedimiento A segun la presenle invencion

se lleva a cabo a una temperatura de 0°C 2 150°C. Preferiblemente, la temperatura es

de 10°C a 120°C. Mas preferiblemente, la ternperatura es de 10°C a 80°C.
La cuarta etapa (etapa A-4} del procedimiento A segun la presente invencion,

se lleva a cabo a una presion de 1 bar a 100 bar. Preferiblemente, la presién es de 1
bar a 50 bar.

La cuarla etapa (etapa A-4) del procedimiento segun la presente invencion
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente organico, de agua o una de sus
mezclas, Preferiblemente, el disolvente se elige como éter, alcohol, acido carboxilico,
0 una mezcla de los mismos con agua ¢ agua pura.

La presente invencion también se refiere a olro procedimiento para |a

Preparacion del compuesto de formula general (1). Asi, de acuerdo con un —aspecio

adicional de la presente invencion, se proporciona un segundo procedimiento B para
la preparacion de tompuestos de formula general (la)

=

A\
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R’ (12)

-

X, Y, Ny poson como se definen anleriormente:
-R’es un alquilo(C,-Cg)

enlaque: -R' R%R’

que comprende

- una primera etapa segun el esquema de reaccion B-1:

Esguema B-1 -
X
( )\C\ )c:;( (X),
I v rNO
N R 1A N7 CN
l NTTU 0 R NR2 o
O e
(I (111} (1v)
en el que: -R', RZ, X ¥ n s0n como se definen anteriormente;

-R® es un alquilo(C-Cy), un haloalquilo(C-Cs), un bencilg, 4-
nietoxibenciio o pentafluorofenilo;

-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de haléggno, un
alquil(C.-Ce)sulfonata o un haloalquil(C,-Cg)sulionato:

que comprende |a arilacion de un derivado de cianoacetato de formula general (111

con un derivado de piridina de formula general (Il), para proporcionar un derivado de

2-piridilcianoacetato de formula general (V)

- Una segunda elapa segun el esquema de reaccion B-2-

Esquema B-2

(X), (X),
Iy ~
| = CN - |
R N}l{?xo RN , CN
O ‘RK R
(1V) (Va)
en el que: -R' R% X y n'son como se definen anteriormente:

R es un alquilo(C,-Cq), un haloalquilo(C-Cq), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo:

L

que comprende una hidrolisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento con un

V¥
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haluro de un tompuesto de formula general (IV}, en el mismo recipiente o en olro para

proporcionar, después de calenlar 3 tina temperatura de 40°C a reflujo, un derivado
de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Va);

-

- una lercera etapa sequn el €squema de reaccian B-3:

Esquema B-3
ey .
>
A RA—wW — |
N RN 7™
R R
(Va) (XviI) (Vb) "
enelque:  -R' R? Xynsoncomo se definen anteriormente:

-R*es un alquilo(C4-Cg)

-

-Wes un alomo de halogeno, un alquil(C,-Cg)sulfonato, un
haloalquil(C,-Cg)suifonato o un 4-melil-fenilsulfonato,

Que comprende la alquilacion de un compuesto de férmula general (Va)
reaclivo de férmula general (XVID)

mediante un

. para proporcionar un compuesto de férmuia
general (Vh);

- una cuarla etapa segun el esquema de reaccion B-4-

Esquema B-4

h\KCN . IJJ\Q

112 R’ H -
(Va) or (Vb) (1X) (h) p
en el que; R R R, X, Y, ny p son como se definen anteriormente;

-R* es un alquilo(C,-Cy)

-L* es un grupo saliente elegido entre un grupo -OCOR?®, siendo
R un alquilo(C,-Cg), un haloalquilo(C4-Cg),  un bencilo, 4-meloxibencilo g
pentafluorofenilo; -OCHO, -SCSN(Me), o un grupo de formula

que comprende la reduccion, mediante hidrogenacion o con un donante de hidruros,

de un compueslo de formula general (Va) o un compueslo de formula general (Vb), en
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presencia de un catalizador y en presencia de un compuesto de formula general

(1X),m
para producir un compuesto de férmula general (la),

a una temperatura de 0°C g
150°C y & una presion desde 1 bar a 100 bar;

El compuesto de formula general (la) segun la presenle invencion Juede
prepararse segun el procedimiento B.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa B-1 del
procedimiento B son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-1 del procedimiento A anleriormente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo ia etapa B-2 del
procedimiento B son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-2 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa B-3 del
procedimiento B son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-3 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa B-4 del
procedimiento B son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo |a elapa A-4 del procedimiento A anteriormente mencionado,

La presenle invencién también se refiere a otro procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula general (1). Asi, de acuerdo con un aspecto

adicional de la presente invencion, se proporciona un tercer procedimiento C para la
preparacion de compuestos de {ormula general (1a)

R (v) -

(la)

-en la que R', R%, R, R, X, Y, ny p son como se definen anteriormente:
gue comprende

- una primera elapa segun el esquema de reaccion C-1:

Esquema C-1
X _ (X3,
S it Lo
| . + 2 3 | P CN -
RNy ROR R NRZ R’
(I {111b) (VD)

en el que: -R', R? R?, X y n son como se definen anteriormente:

M
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-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halogeno, un

alquil{Cy-Cg)sulfonato o un haloalquil(C1~Cs)sulfonalo;

que comprende la arilacién de un Compuesto de formula general (llfk) con un derivado

de piridina de férmula general (I}, para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo

de formula general (Vb), en presencia de una base y @ una temperatura de -100°C g
200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccion C-2:

Esquema C-2

x), (X,
S _ Rt
Rl}Nﬁ?iCN + L—PG R N i
R™ R R R
(Vb) (Vi) (V1)
enelque:  -R' R% R’ Xy nson como se definen anteriormente;

-L' es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR® o unrgrupo
-OCOR®, siends R® un alquilo(Ci-Cg), un haloalquilo(C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofeniio;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR®, siendo R® un alquilo(C,-Cg), un haloalquilo(C,-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende la reduccion, mediante hidrogenacidon o con un donante de hidruros,

de un compuesto de formula general {Va) 0 (Vb), en presencia de un compuesto de
formula general (VI), para producir un compuesto de formula general (Vil);

- una tercera etapa segun el esquema de reaccion C-3:

Esquema C-3

(X)" “ (X)"
e S
R2 1| " RTNKCN
PG R R [![ "
(vil) (Vllla)
en el que: R, R? R’ X y n son como se definen anteriormente;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COK®, siendo R® un alquilo(Cy-Cg), un haloalquilo(C,-Cg), un

bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluarofenilo;

que comprende una reaccion de desproleccion, en un medio acido o basico, de un.

NS
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compuestio de formula general (VI1), para proporcionar un

derivado de amina de
formula general (Vllla) o una de sus sales;

-

Una cuarta etapa segun el esquema de reaccion C-4-
Esquema C-4

(X}, '
0 (),
o= 4
R'lN’ N +I”L$;2 jﬁj%n %
—
R Ry g
R (Y),
(Vllfa) (iX) (la)
en el que: R, R%E R R X, Y, ny p son como se definen anteriormente;

-L* es un grupo saliente elegido entre un alomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR®, un grupo OCOR®, siendo R* un

alquilo{C4-Cg), un haloalguilo(C,-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo: o
un grupo de farmula
0

\oJk@mp
R’
que comprende una reaccion de acoplamiente de un derivado de amina de formula
general (VIl[a) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula
{IX), para proporcionar compuesto de formula general (la). -

La primera etapa (elapa C-1) del procedimiento C segln la presente invencion

se lleva a cabo a una temperatura de -100°C a 200°C. Preferiblemente, la primera

elapa (etapa A-1) se lleva a cabo a una lemperalura de -80°C a 120°C, mas
preferiblemente a una temperalura de -80°C a BQ°C.

La primera etapa (elapa C-1) del procedimiento C segun la presente invencion
se lleva a cabo en presencia de una base. Preferiblemente, la base se elige como una
base organica o inorganica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por
ejemplo, hidruros, hidréxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatos,

acetalos 0 aminas terciarias de metales alcalinos y alcalinotérreos.

-

La primera etapa (elapa C-1) del procedimiento C segun la presente invencion
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se
elige como agua, un disolvenie organico o una mezcla de ambos. Disolventes

organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes alifalicos, aliciclicos o
aromaticos.

-
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La primera elapa {etapa C-1) del procedimients C segun la presente invencion

puede también llevarse a cabo en presencia de un catalizador, Preferiblemente, ef
catalizador se elige como sales o complejos de paladio. Mas preferiblemente, el

catalizador se elige como un complejo de paladio. E! complejo de paladio adecuado

pueden generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccion adicionando-

separadamente a la mezcla de reaccidn una sal de paladio y un ligando complejo.
Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas voluminosos,
tales como (R)-(—)~1-[(S)—2-(dicicIohexilfosfino)ferroceni|}etiidiciclohexilfosfina ~y su
correspondiente  enanliomero, o una mezcla de ambos;  (R)-(-)-1({S)-2-
{diciclohexilfosfino)ferroceniljetildifenilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una

mezcla de ambos: (R)-(-)—'I[(S)—2—(difenilfosfino)ferroceni|]e1i|di-t-buti[fosﬁna y su

enantiomero  correspondiente, o una mezcla de ambos;  (R)-(-)-1{(S)-2-

{difenilfosfino)ferrocenil)etildiciclohexiliosfina y sU enantiomero correspondienté; o una
mezcla de ambos;

Las condiciones preferidas en las que se lieva a cabo la etapa C-2 del
procedimiento C son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-4 del procedimiento A anteriormenle mencionado,

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa C-3 del
procedimiento C son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a-
caba la etapa A-5 del procedimiento A anleriormente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la elapa C-4 del
procedimiento C son las mismas que las condiciones preferidas en las que se.leva a
cabo la etapa A-6 del procedimiento A anteriormente mencionado.

La presente invencion también se refiere a otro procedimiento para la
preparacion del compuesio de formula general (1). Asi, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencion, se proporciona un cuarlo procedimiento D para la

preparacion de compuestos de formula general (la)

),
|\ N R RO (),
| = R
N TN/
R? R’
H (1)
R’
en fa que : -RLURL R X Y, n ¥ p son como se definen anleriormente:

-R*es un alquilo(C-Cg)
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gue comprende

- una primera etapa segun el esquema de reaccion D-1:

Esguema D-1

X) (X)),
o + RISl . CN
Ny R*RY ——
R“'N"U \ VTN R R’

en el qu an (1by (Vo) &

-U es un grupo salienle elegido entre un alomo de haldogeno, un
alquil(C,-Cg)sulfonalo o un haloalquil(C,-Cg)sulfonato;
que comprende la arilacion de un compueslo de formula general (11b) con un derivado
de piridina de formula general (11}, para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo
de formula general (Vb), en presencia de una base y a una temperatura de -100°C a
200°C; '
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion D-2;

Esguema D-2

(X)

T s I
.13 =
R N ]_CJN 4 LJKQ —_— lN' L
¢ R (), RERYY

R (Y)
(Vb) (1X) (la) i

en el que: R R?, R?, A, Y, nypsoen como se definen anteriormente;
-R* es un alquilo{C4-Cg)
-L* es un grupo salienle elegido entre un grupo -OCOR®, siendo
RY un alquilo(C,-Cg), un haloalquilo(C,-Cg), un  bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo; -OCHO, -SCSN{Me}; o un grupo de formula

gue comprende la reduccion mediante hidrogenacidn o con un donante de hidruros,
de un compuesto de formula general (Va} o un compuesto de formula general (Vb), en
presencia de un compuesio de formula general {IX), para producir un compueslo de

formula general (la) ; ' )

El compuesio de formula general (la) segun la presente invencion puede
prepararse segun el procedimiento D.
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Las condiciones preferidas en las Que se lleva a cabo la etapa D-1 del

procedimiento D son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo Ia etapa C-1 del procedimiento G anteriarmente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa D-2 del
procedimiento D son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a

cabo la elapa A-4 del procedimiento A anleriormenie mencionado.

-

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para Ia

preparacion del compuesto de formula general (1). Asi, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencion, se proporciona un quinto procedimiento (E) para la

preparacion de compuestos de formula general {la)

X, |
| N rirRO (Y),
| —
R N T\|]
R* R’
H (Ta)
R’
enlague: -R' R? R R’ X Y, nypsoncomo se definen anteriormente:

R* es un alomo de hidrégeno, un alquilo(C-Cs) o un
haloalquilo{C,-Cg);

-R® es un alquilo{C4-Cg) o un haloalguilo(C,-Cg); -L* es un grupo
saliente efegido entre un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, -OCHO, -S3CSN{Me),,
un grupo -OR’, un grupo OCOR®, siendo R® un alquilo(C,-Cg), un haloalquilo(C,-Cy),

un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo: o un grupo de formula

0

™o (Y},
que comprende

;
- una primera elapa segun el esquema ue 1eaceion E-1:

Esguema E-1

0, g X,
1h + l [ [ ¥ R’
RNTU  p2 >l RN 5
R
R
(1) (X) (X
en el que: R, Rz, R®, X y n son como se definen anteriormente;

-R* es un atomo de hidrégeno, un  alquilo(C,-Cg) 0 un
haloalquilo(C,-Cg);

o

—:v'\'i
L9

LORRELR
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-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halogeno, un
alquil(C,-Ce)sulfonato o un haloalquil(C,-Cg)sulfonato:

que comprende la arilacion de un compuesto de formula general (X) con un derivado

de piridina de formula general (1), para proporcionar un compuesto de formula general
(X1);

- una segunda elapa segun el esquema de reaccion E-2:

106

e
i¥e

Esquema E-2
X
( )n (X)" i_lo 1{5
4 R’ W s -
RN RN ,
rRY R RY TR
(XD (XN
en el que: R, RLRY X y N son como se deflinen anteriormente;

-R' es un atomo de hidrogeno, un alquilo(C,-Cg) o un
haloalquilo{C4-Ce);
que comprende la conversion de un compuesto de formula general {XI) en un
compuesto de formula general (XIIl) mediante adicion de un compuesto de fSrmula

general R*M, en la que R® es un alquilo(C1:C.-,) o un haloalquilo(C-Cg) y M es una
especie metalica,

- una tercera etapa segun el esquema de reaccion E-3;

Esquerna E-3

Ka JHQ R (X W s
[ AR [ 1R -
lez - RN R
2 R 7 3
R R R
(X111) (X1V)
en el que: R’ Rz, Ra, Xy nson como se definen anleriormente;

-R" es un atomo de hidrégeno, un alguilo(C,-Cs) © un
haloalguilo(C4-Ce),

-R® es un alquiia(C,-Cg) 0 un haloalguilo {C,~-Cg),

-W es un grupo salienle elegido entre un atomo de haldgeno, un
alquil(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil{C,-Cg)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la activacié_n de un compuesto de formula general (X}, convirtiéndolo
en un compuesio de formula general (XIVY},

- una cuarta elapa segun el esquema de reaccion E-4:



7%}
L

Esquema k-4

X .
Ko W RS s RY R’
AR b O
RN — RN N -
2 R’ 1751
R R RO

(XIV) (XVa)

(

. 1 52 o3 . _
en el que: -R°, R% RY, Xy nson come se definen anteriormente;

-R' es un atomo de hidrogeno, un alquilo(C-Cg) "0 un
haloalquilo(C,-Cg);

-R® es un alquilo(C,-Ce) 0 un haloalquilo (C1-Ce);

-W es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil{Cy-Cs)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la sustitucidn de un compuesto de formula general (XIV) con un
derivado de ftalamida o una de sus sales, para proporcicnar un compuesio de formuia
general (XVa),
- una quinia etapa segln el esquema de reaccion E-5:

Esquema E-5

(X)

n 4 Rs (X)n 5
R Ez R3N - R N'q N-H
0 R R} }-1
(XVa) (Vlllc} -
en el que; R, Rz, R:’, Xy n son como se definen anleriormente;

-R* es un atomo de hidrégeno, un alquilo{C;-Cg) o un
haloalquilo(C,-Cs),

-R® es un alquilo(C4-Cg) 0 un haloalguito (C-Ce);
gue comprende la desproteccion de un compueslo de formuta general (XVa),
haciéndolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para.
proporcicnar un derivado de amina de formula general (Vilic) o una de sus sales,

- una sexta elapa segun el esquema de reaccion E-6:
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grupo -OR®, un grupo OCOR?, siendo Ry un alquilo(C4-Cg), un haloalquilo(C4-Cq)

o
21
Esquema E-G. -
X 0 (X
)n 1{4 RS y * Rd RSO
N H L A )
- -~ +- ——r— ! p
RN N ; : RN RN
RE R %{6 R (\)p kIR 8 R
(VIile) (1X) (Ia)
en el que: RYRIRYL R X, Y y p son como se deflinen anteriormente;

-R" es un atomo de hidrogeno, un alquilo(C,-Cg)
haloalquilo{C,-Cg}:

O un

-~

-R* es un alguilo(C+-Ce) 0 un haloalquilo(C4-Cy); -L.* es un grupo saliente

elegido entre un atomo de halégeno, un grupe hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un

. un

bencilo, 4-meloxibencilo o pentafluorolenilo; o un grupo de formula

0 -~

\0 J\@((Y}P

1’

que coimprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de amina de formula
general (Vllib) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula

(IX), para proporcionar compuesto de férmula general {la).

El compuesto de formula general (1) segin la presente invencién puede=

prepararse segun el procedimiento &.

Las condiciones preleridas en las que se lleva a cabo la etapa E-6 del

procedimiento E son las mismas que las condiciones preferidas en las que sedleva a

cabo [a etapa A-6 del procedimiento A anteriormenie mencionado.

La presente invencion también se refiere a otro procedimiento para la

preparacion dei compuesto de formula general (1), Asi, de acuerdo con un aspecto

adicional de la presente invencion, se proporciona un sexto procedimiento F para la

preparacion de compueslos de férmula general (1a) "
(X
| N R RQ ",
RN N 7
R R N

(Ta)
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. I ) .
en la que ; R RN X, Y, ny pson como se definen anteriormente;

-R? R y R se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alguilo(Cy-Cg) o haloalquilo(C,-Cg);
que comprende

- una primera etapa segun el esquema de reaccion F-1:

Esquema F-1

(X)n (X)n 5
l \ + M- i
R {%. IUIN R
R
(II) (XVD) (XVID)
en el que: -R", Xy n son como se deflinen anleriormente;

-U es un grupo saliente elegido entre un alomo de halogeno, un«
alquil(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil(C,-Cg)sulfonato;

-R? R'y R’ se eligen independientemente uno del otro entre un
alomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cg) o haloalquilo(C,-Cg); -
-M es una especie metélica o metaloide;
gque comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de piridina de formula
general (i1} con una especie vinilica de formula general (XVI}, a una temperatura de
0°C a 200°C, para proporcionar un compuesto de farmula general (XVi);
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion F-2: -

Esquema -2

(X)n 5
T RD (X)“ R“ RS
S ¢ — m O
RN ; R R'N N4
R R? 2
0 o
(XVII) (XVb)
en el que: -R‘, Ay nson como se definen anteriormente:

-R? R y R se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrogeno, un alguilo(C;-Cg) o haloalguilo(C,-Cg):
que comprende la adicion de {talamida o una de sus sales sobre un compuesto de
formula general (XVil}, para proporcionar un compuesto de formuia general (XVb);

- unatercera etapa segun el esquema de reaccion F-3;

%S
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squema -3

(X), _
/[ <R3 . RY RS
R' s H
R'N ) IT!/
RS

R 0
(XVD) (VIId)
en el que: R X y 1 son como se definen anteriormente; "

-R* R" y R’ se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C4-Ce) 0 haloalquilo(C;-Cg);
que comprende la desproleccion de un compuesto de formula general (XVb) con un

hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para proporcionar un derivado de amina

de formula general (VIIId) o una de sus sales:

- una cuaria etapa segun el esquema de reaccién F-4;

Esquema F-4
(X) 1 o) 5

" Ry ps ~RY Ry

DR A ' (¥),
RI N N 7
RY R (Y% R RIIR
(VIIId) (1) (Ia)
en el que: R R, X, Y, ny p son comoe se definen anteriormenle;

R R'Yy R se eligen independientemente uno del otro entré™un
atomo de hidrogeno, un alquilo{C,-Cs) 0 haloalguilo{C,-C);

-L* es un grupo saliente elegido entre un dlomo de halogeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR?, un grupo OCOR?, siendo R® un
alquilo(C4-Cs), un haloalquilo(C4-Cs), un bencilo, 4-metoxibencile 0 pentafluorofenilo; o

un grupo de formula
0

™~ (Y)
ity
que comprende una reaccidn de acoplamiente de un derivado de amina de formula
general {(Vilib} o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula
(IX}, para proporcionar compuesto de formula general (la).

La primera etapa {etapa F-1) de! procedimiento F segun la presenle invencion

se lleva a cabo en presencia de una especie vinilica de formula general (XVI), en Ia

Ly

U
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T

que M puede ser una especie melalica o metaloide. M preferiblemente es un derivado

de estafio o un derivado de boro. Mas preferiblemente, M es un grupo tri-nbutilestano.

La primera etapa (etapa F-1 1) del procedimiento F segun la presente invencion

se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, la etapa G 1 se

lleva a cabo a una temperatura de 60°C 3 160°C, mas preferiblemente a una
temperatura de 80°C a 140°C.

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun la presente invencion
puede lievarse a cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se
elige enlre agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes

organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes alifaticos, aliciclicos o
aromaticos.

wre.

La primera etapa (etapa FF-1) del procedimiento F segun la presente invencion
puede tambien llevarse a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el
calalizador se elige enlre sales o complejos de paladio. Més preferiblemente, el
catalizador se elige como un complejo de paladio. El complejos de paladio adecuado
puede generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccién adicionando
separadamenie a la mezcla de reaccidn una sal de paladio y un ligando complejo.
Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas volum'rnosos

tales como (R)-(-)-1-( 8)2(dICICIOheXIHOSfIl'lO)ferlOCE[’ll]]etlidICICIOhEYIIfOSfina ¥y su
correspendiente enantidmero, o© una mezcla de ambos;  (R)-{-)-1[(S)-2-
(dicic!ohexilfosfino){errocenil]el'i]difenilfosfina y su enantiomero correspondienle, o una

mezcla de ambos; (R)-(-)-1{(S 2-(difenilfosfino){errocenil)etildi-t-butilfosfina y su

enantiomero  correspondiente, o una mezcla de ambos;  (R)-(-)-1{(S)-2-

(difenilfosfino)ferrocenit)elildiciclohexiliosfina y su enantismero correspondiente, o una
mezcla de ambos:

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun fa presente invencion
puede también llevarse a cabo en presencia de .una base. Preferiblemente, la base se
elige como una base organica o inorganica. Ejemplos adecuados de tales~bases
pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidroxidos, amidas, alcoholatos, carbonalos o

hidrogenocarbonatos, acetatos o aminas terciarias de metales alcalinos vy

alcalinotérreos.

Las condiciones preferidas en las que se fleva a cabe la etapa F-3 del
procedimiento F son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo Ia etapa E-5 del procadimiento E anteriormente mencionado.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la elapa F-4 del
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procedimiento F son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a

cabo la elapa A-6 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Cualquiera de los procedimientos anteriormente descrilos A a F puede

comprender.opcionalmente una etapa adicional segun el esquema de reaccién G:

Esquema G
(%), -
R o m,
RN N N
RERM o R? Koo
(la) (XVI) (Ib)
en el que; RN R R RY R RE R X Y, ny p son como se definﬂén

anteriormente;

L* es un grupo saliente elegido entre un atomo de halogeno, 4-
melil fenitsulfoniioxi, metilsulfoniloxi;

que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (la) con un

compuesto de formula general (XVI), para proporcionar un compuesta de férmula
general (ib).

La presente invencion:-también se refiere a olro procedimiento para Ia
preparacion del compueslo de formula general (1). Asi, de cuerdo con un aspecto

adicional de la presenie invencion, se proporciona un séeptimo procedimiento H parzrla

preparacion de un compuesto de formula general (1) como se define anteriormente,
que comprende

- una primera elapa segun el esquema de reaccion H-1:

Esqguema H-1

0, ) X,
O R
e e
RINTU RE 3 RN ]
R? R
(i) X) (X1)
enelque:  -R' R% R® Xyn son como se definen anteriormente;

-R* es un atomo de hidrogeno, un alquilo(Ci-Ce) o un
haloalquilo(C4-Ce);

-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C4-Cg)sulfonato o un halnalquil(C4-Cg)sulfonato; -

que comprende la aritacion de un compuesto de formula general (X} con un derivado

50
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de piridina de farmula gene_r'al (i), para proporcionar un compuesto de férmula general

a una temperatura de 0°C 3 200°C;
- Una segunda etapa sequn el ©squema de reaccion H-2:

(X1, en presencia de una base y

-

Esquema H-2
(X, 5 (X), ' R
At NP
R N7 3 R'7N 3
¥ R R R* Ro
(X (X1

. i 2 3 . .
en el que: -R' R, R®, Xy nson como se definen anteriormente:

-R* es un atomo de hidrégeno, un  alquilo(C,-Cq) o un
haloalquilo(C,-Cg); ”

R* es un alomo de hidrogena, un alquito(C,-Cg),
haloalquilo(CrCﬁ), un alcoxi{C,-Cg} o un cic[oalquilo(Ca-Cﬁ;

un

que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (X1} con una amina

de farmula R%-NH,, para proporcionar un derivado de imina de formula general (XHY:
- Una tercera elapa segun e esquema H-3:

(X)n 4 (X)"
S R R’
R] N’ __N —_ " | . N’Iﬁl
RYR? s N R ]
R R* R RO
(XII) (VIlIb) -
enelquer  -R', R R Xy nson como se definen anteriormente:

R' es un atomo de hidrogeno, un  alquilo(C;-Cs) o un
hatoalquito(C,-Cg); -

-R® es un dlomo de hidrogeno, un  alquilo(C,-Cq,  un
haloalquilo(C,-Cq), un alcoxi(C4-Ce) 0 un cicloalquilo(Cy-C,);
que comprende la reduccion de un derivado de amina de férmula general (R
mediante hidrogenacion o con un donanie de hidruros, en el mismo recipiente o en

Olro, para proporcicnar un derivado de amina de férmula general
sales;

(VIlIb) 0 una de sus

- Uhacuarta etapa segun el esquema de reaccion H-4:
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Esquema H-4

Xy

n 0 (
4 - n A
m M, N Ko v
{ + |,
R I\il{'u h 7 v R'N NJ‘\Q "
2 I(J
R'p R ( )P R2 R3l|1

R
(Vilib) (IX) M

. ] 2 3 7 . ,
an el que: R RS, R R XY, ny pson como se definen anteriormente;

-R* es un atomo de hidrageno, un alquilo(Cy-Cg) o un
haloalquilo(C,-Cs);

-R® es un atomo de hidrogeno, un aiquiio(Cs-Cg), un
haloalquilo(C4-Cs), un alcoxi{C,-Cs) 0 un cicloalquilo(C5-Cy),

-L* es un grupo saliente elegido entre un étonﬁ de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN{Me),, un grupo -OR®, un grupo QCOR®, siendo R® un»

alquilo(C4-Cg), un haloalguilo(C4-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o

un grupo de férmula o

Ity

que comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de amina de formula
general (Villb) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula
(1X), para proporcionar compuesto de formula general (1).

El compuesto de formula general {I) segin la presente invencion puede
prepararse segun el procedimiento H.

Las condiciones preferidas en las gque se lleva a cabo la etapa H-1 del
procedimiento H son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lieva a
cabo la etapa A-1 de! procedimiento A anteriormenie mencionado.

La tercera etapa (etapa H-3) del procedimiento H segun la presente invencion
se lleva a cabo en presencia de un donante de hidruros. Preferiblemente, el donante
de hidruros se elige entre hidruros de metales o metaloides tales como LiAlH,, NaBH,,
KBH,, BaHs. ™

El compuesio de acuerdo con ia presente invencién puede prepararse segun
los procedimientos generales de preparacion descritos anteriormente. Debera

entenderse sin embargo gue, en base a su conocimiento general y publicaciones
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disponibles, el experto en la técnica seréd capaz de adaptar este método de acuerdo
con las caracteristicas de cada uno de los compuestos que se desean sintetizar.

La presente invencion también se refiere a una composicion fungicida que
comprende una canlidad eficaz de un material aclivo de formula general (). Asi,
conforme a la presenle invencion, se proporciona una composicién fungicida que
comprende, como ingrediente activo, una cantidad eficaz de un compuesto de formula
general (l), como se define anteriormente, y un soporie, vehiculo o carga aceptable
desde el punto de vista agricola.

En la presente memoria descriptiva, el 1érmino "soporte” se refiere a un
material organico o inorganico, natural o sintético, con en que se combina el materal
activo para hacerlo imas facilmente aplicable, fundamentalmente sobre las partes de la
planta. Asi, este soporle es generalmente inerte y deberia ser aceptable desde el
punto de vista agricola. El soporte puede se un solido o un liguido. Ejemplos de
soportes adecuados incluyen arcillas, silicalos naturales o sintélicos, silice, resinas,
ceras, fertilizantes solidos, agua, alcoholes, en particular buianol, disolventes
organicos, aceites minerales y vegetales y derivados de los mismos, También se
pueden usar mezclas de tales soporles.

La composicion tambi¢n puede comprender componentes adicionales.,kn
particular, la composicion puede comprender tambien un lensioaclivo. El {ensioactivo
puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente humectante, de tipo
idnico © no idnico o una mezcla de estos tensioactivos. Por ejemplo, se pueden citar,
sales de acido poliacrilico, sales de acido lignosulfonico, sales de acido fenosulfdnico
o naflalenosulfonico, policondensados de Oxido de elileno con alcoholes grasos o con
acidos grasos o con aminas grasas, fenoles suslituidos (en paricular, alguilfenoles o
aritfenoles), sales de ésleres del acido sulfosuccinico, derivados de taurina {en
particular lauratos de alquilo), eésteres fosforicos de alcoholes o fenoles
polioxietilenados, ésleres de acidos grasos de polioles y derivados de los compuestos
anleriores que contienen grupos funcionales sulfato, sulfonato y fosfato. La presencia
de al menos un tensioaclivo es por lo general esencial cuando el material activo yio el
soporie inerte son insolubles en agua, y cuando el agente vector para la aplicacién es
agua. Con preferencia, el contenido en tensioactivo puede estar comprendido entre
5% y 40% en peso de la composicion.

Opcionalmente, también pueden incluirse olros componentes, por ejemplo,

coloides prolectores, adhesivos, espesantes, agentes tixotropicos, agenles de

penetracion, eslabilizadores, agenles secuestrantes, Mas generaimente, los
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materiales activos se pueden combinar con cuaiquier aditivo solido o liquido, que se
adaple a las técnicas convencionales de formulacién.

En general, la composicion conforme a la invencion puede contener de D05 a

99% (en peso) de material aclivo, preferiblemente, de 10 a 70% en peso,

Las composiciones conformes a la presenle invencion se pueden usar en

diversas formas lales como dispensador de aerosol, suspension en capsulas,

concentrado para fumigacion en f{rio, polvo fino para espolvorear, concentrado

emulsicnable, emulsion de aceile en agua, emulsion de agua en aceite, granulados

encapsulados, granulados finos, concentrado fluido para el tratamienlo de semillas,

gas (a presion), producto generador de gas, granulados, concentrado para fumigacion

en caliente, macrogranulados, microgranulados, polvo dispersable en aceite,

concentrado fluido miscible en aceite, liguido miscible en aceite, jpasta, bastoncillos,

B

polvo para tratamiento de semillas en seco, semillas reveslidas con un pesticida,

concentrado soluble, polvo soluble, solucion para el tratamiento de semilias,

concentrado en suspension (concentrado fluido), liquido de muy bajo volumen (ulv),
suspension de muy béjo volumen (ulv), granulado o comprimidos dispersabTés en
agua, polvo dispersable en agua para tratamiento en suspension, granulados o
comprimidos sclubles en agua, polvo soluble en agua para el tratamiento de semillas y
polvo humeciable

Estas composiciones abarcan no soélo las composiciones que estan listas para
ser aplicadas a la planta o semilla a tratar por medio de un disposilivo adecuado, tal
como un dispositivo pulverizador o de aplicacion de polvo fino, sino también las
composiciones concenlradas comerciales que han de diluirse antes de la aplicacion al
cultivo. T

Los compuestos de la invencion también se pueden mezclar.con uno o mas

insecticidas, fungicidas, bactericidas, atrayentes de acaricidas o feromonas u otros

L

compuestos con aclividad bioldgica. Las mezclas asi obtenidas tienen un especiro de

actividad mas amplio. Las mezclas con olros fungicidas son particularmente

ventajosas.

2z

Las composiciones fungicidas de la presenle invencion se pueden usar para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatogenos de los cullivos. Asi,
conforme a olio aspecto de la presenle invencion, se proporciona un procedimiento
para combatir de forma curativa o prevenliva los hongos filopatogenos de cultivos,
caracterizado porque la composicion fungicida como se ha desciito en la presenle

memoria antes, se aplica a la semilla, a la plania y/o al frulo de la planta o al suelo en
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el que crece o en el que se desea que crezca la planta.

La composicion lal como la que se usa conlra hongos fitopatogenos de los

cultivos comprende una canlidad eficaz y no filotoxica de un material activo de 1a
formula general (1).

La expresion "cantidad eficaz y no fitoloxica" se refiere a una cantidad de
composicion conforme a la invencion que es suficiente para combatir o destruir los

hongos presentes o que pueden aparecer en los cultivos, y que no conlieva ningun

sintoma apreciable de filoloxicidad para dichos cullivos. Dicha cantidad puede variar

en un amplio intervalo dependiendo del hongo que se va a combatir, el tipo de cultivo,
las condiciones climaticas y los compuestos incluidos en la compasicién fungicida

conforme a la invencion.

Esta cantidad se puede delerminar por ensayos en campo sistematicos, que
estan dentro de las cualidades de un expenrto en la técnica.

El procedimiento de {ralamiento conforme a la presente invencion es Gtil para
tratar material de propagacion tal como lubérculos o rizomas, pero también semillas,
brotes o siembras de broles y plantas o siembras de plantas. Este procedinﬁeﬁto de
tratamiento lamhbién puede ser util para tratar raices. El procedimienlo de tratamiento
conforme a la presente invencion también puede se Util para tratar las partes aéreas
de la plania tales como tronéos, tallos o vastagos, hojas, flores y frulos de la pianta en
cuestion.

Enlre las planlas que se pueden proleger por el procedimiento conforme a la
invencion, se pueden citar el algodon; linaza; vid; cullivos frutales tales Eomo
Rosaceae sp. (por ejemplo, frulos con pepilas tales comoe manzanas y peras, pero
lambien frulos con hueso lales como alharicogues, almendras y melocotones),
Ribesioidae sp., Juglandaceae sp., Belulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp.,
Moraceae sp., Oleaceae sp., Aclinidaceae sp., Lauraceae sp., Musaceae sp. (por
ejemplo, arbol del platano y plalaneros), Rubiaceae sp., Theaceae sp., Sterculiceae
5p., Rulaceae sp. {por ejemplo limones, naranjas y pomelos); cultives de leguminosas
lales como Solanaceae sp. (por ejemplo, tomales), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (por
ejemplo, lechugas), Umbelliferae sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceag s0.,
Cucurbilaceae sp., Papilionaceae sp. (por ejemplo, judias), Kosaceae sp. (por
glemplo, fresas); grandes cullivos tales coma Graninae sp. (por ejemplo, maiz,m
cereales como el trigo, arroz, cebada y trilicale), Asleraceae sp. (por ejemplo, girasol),
Cruciferae sp. (por ejemplo, colza), Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae

sp. (por ejemplo, patatas), Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha), .cultivos

4
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horlicolas y arboéreos; asi como los homologos genéticamente modificados de estos
cultivos,

Entre las plantas y fas posibles enfermedades de estas plantas protegidas por
el procedimiento conforme a la presenie invencion, se pueden citar las conslituidas
por:

- frigo, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las semillas: fusaria (Microdochium nivale y Fusarium roseum), carbon cubierto del
trigo (Tilletia caries, Tilletia controversa o Tilletia indica), septoriosis {Septoria
nodorumy) y carbon desnudo;

- trigo, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las partes aéreas de la planta: manchas oculares del cereal (Tapesia yallundae,
Tapesia acuiformis), mal del pie (Gaeumannomyces graminis), tizon del pie (F.
culmorum, F. graminearum), manchas negras (Rhizoclonia cereals), cidios (Erysiphe
graminis forma specie lrlic), voyas {(Puccinia slriiformis y Puccinia recondita) y
seplioriosis {Septoria trilici y Seploria nodoruiny,

' - trigo y cebada, en lo que se refiere a la lucha contia enfermedades
baclerianas y viricas, por ejemplo mosaico amarillo de la cebada;

- cebada, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las semillas: manchas reticulares (Pyrenophora graminea, Pyrenophora leres y
Cochliobolus sativus), carbon desnudo (Ustilago nuda) y fusaria (Microdochium nivale
y Fusarium roseumy,

- cebada, en lo que se refiere a la lucha contra fas siguientes enfermedades de
las partes aéreas de la planta: mancha ocular del cereal (Tapesia yalfundae), manchas
reticulares (Pyrenophora leres y Cochlioholus sativus), oidio (Erysiphe graminis forma
specie hordej), roya enana (Puccinia hordei) vy escaldadura de la cebada™
(Rhynchosporium secalis),

- patatas, en lo referente a la lucha contra enfermedades de los tubérculos (en
particular Helminthasporium solani, Phoma luberosa, Rhizoctonia solani, Fisarium
sofani), mildiu (Phytopthora infestans) y ciertos virus (virus Y);

- patata, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las hojas: tizon temprano (Altemnaria solani), mildiu (Phylophthora infestans),

- algodon, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades
de plantas jovenes obtenidas de semillas: caida de almaciga y podredumbre basal

(Rhizoclonia solani, Fusarium oxysporum), Y poclredumbré negra de la raiz
(Thielaviopsis basicola),
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- cultivos productores de proleinas, por ejemplo guisantes, en lo referente a la
lucha conira las siguientes enfermedades de las semillas: antracnosis (Ascochyta pisi

Mycosphaerella pinodes), fusariosis (Fusarium oxysporum), moho gris (Botrylis
cinerea), mildiu (Peronospora pisi),

- cutlivos produclores de aceite, por ejemplo, colza, en lo referente a la lucha

contra las swuientes enfermedades de las semillas: Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerolinia sclerotiorum;

- maiz, en fo referenle a combalir las enfermedades de las semillas: (Rhizopus
sp., Peniciltium sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp., y Gibberella fujikuror),
- linaza, en lo referenle a [a lucha contra las enfermedades de las semillas:

Alternaria linicola;

- arboles forestales, en lo que se refiere a la lucha contra la caida de almaciga
(Fusariurm oxysporum, Rhizoclonia solami),

- arroz, en lo referente a combalir las siguientes enfermedades de las-partes

aéreas. Bruzzone parasitario (Magnaporthe grisea), manchas de los bordes de las
vainas (Rhizoctonia solaniy,

- cullivos de leguminosas, en lo referente a combalir las siguientes ™

enfermedades de las semillas o de biotes que salen de las semillas: caida de
almaciga y podredumbre basal (Fusariunm oxysporum, Fusarium roseum, Rhizoclonia
solani, Pythium sp.); -

- cullivos leguminosos, en lo referente a la lucha contra las siguientes
enfermedades de las partes aéreas: moho gris {Botrylis sp.), oidios (en parficular
Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca [uliginea y Leveillula taurica), fusaria
(Fusarium oxysporum, Fusarium roseum), manchas de las hojas (Cladosporium sp.),
alternaria (Alternaria sp.), antracnosis {Colletotrichum sp.), septoriosis {Seploiia sp.),
manchas negras (Rhizoclonia solani), mildius (por ejemplo, Bremia lactucae,
Peronospora sp., Pseudoperonospora sp., Phylophthora sp. ),

- arboles frutéles, en lo referente a enfermedades de tas partes -aéreas:
enfermedades por monilia (Monilia fructigenae, M. laxa), rona (Venluria inaequalis),

oidio (Podosphaera leucolricha),

- vid, en lo referenle a enfermedades de las hojas: en particular moho gris’

(Botrytis cinerea), oidio (Uncinufa necalor), rona negra (Guignardia biwell) y mildiu
e A

(Plasmopara vilicola),

- remalacha, en lo referente a combalir las siguientes enfermedades de las

partes aéreas: lizdén (Cercospora beticola), oidio (Erysiphe beticola), manchas de las
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hojas (Ramularia beticola).

La composicion fungicid_av conforme a la presente invencién también se puede
usar contra enfermedades fUngicés que pueden desarrollarse sobre maderas o en el
interior de las mismas. El término "madera" se refiere a todos los tipos de especies de
madera, y a todos los lipos de trabajos de esta madera destinados a Ia construccion,
por ejemplo, madera maciza, madera de alta densidad, madera Iaminada'“y
contrachapado. El procedimiento para {ratar la madera conforme a la invencién
comprende fundamentalmenle ponerla en contacto con uno o mas compuestos de la
presente invencion, o una composicién conforme a la invencion, esto incluye por

gjemplo, la aplicacion directa, la pulverizacion, la inmersion, la inyeccion o cualquier
otro medio adecuado.

-

La dosis de malerial active aplicada normalmente en el tratamiente conforme a
la presente invencion varia de forma general y ventasjosa de 10 a 800 g/ha,
preferiblemente, de 50 a 300 g/ha para aplicaciones en tratamiento de las hojas. La
dosis de sustancia acliva aplicada varia de forma general y ventajosa de 2 a 200 g por
100 kg de semillas, preferiblemente de 3 a 150 g por 100 kg de semillas en el caso del
tralamiento de semillas. Se sobreentiende claramente que las dosis indicadas antes
se dan como ejemplos ilustralivos de la invencion. Un experlo en la técnica sabra
como adaptar la dosis de aplicacion conforme a la naturaleza del cultivo a tratar.

La composicion fungicida conforme a la presente invencion también se puede
usar en el tralamiento de organismos modificados genéticamente con los compueslos
conformes a la invencion o las composiciones agroguimicas conforme a la invencion.
Las plantas modificadas genelicamente son plantas en cuyo genoma se ha integrado
de forma estable un gen helerdlogo gue codifica una proleina de interés. La expresion
"gen heterdlogo que codifica una proteina de interés” significa basicamente genes que
apoitan a la planta transformacda nuevas propiedades agrdnomas, o genes péra
mejorar la calidad agrénoma de la planta transformada.

Las composiciones conformes a la presente invencidn también se pueden usar
para la preparacion de composiciones uliles para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades fungicas de un ser humano o a un animal tales como, por ejemplo,
micosis, dermatosis, enfermedades del género trichophylon y candidiasis o
enfermedades causadas por Aspergiilus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus.

Los aspeclos de la presente invencion se ilustraran a continuacion con
referencia a las siguientes lablas de compuestos y ejemplos. La siguiente tabla iIuTs;tra

de una forma no limitante ejernplos de compuestos fungicidas conforme a la presente
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invencién. £n los ejemplos siguientes, M+1 (6 M-1) se refiere al pico del idn molecutar,

mas o menos 1 um.a. (unidades de masa atomica), respectivamente, cuando se

observa en espectioscopia de masas y M (Apcl+) se refiere al pico del ion molecular

que se encontrd por ionizacidon quimica a presion atmosféfica positiva en

espectroscopia de masas,

=k
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Ejemplos de procedimientos de preparacion del compuesto de farmula genera)
(1)

Ejemplo de procedimiento A: Preparacion de N-[2-(3,5-dicloro-z-piridinil)etil]-Z-

{ilodo)benzamida (compuesto 5)

Etapa 1. Preparacion de ciano(3,5-dicloro-2 piridinil)acetato de terc-hutilo

-

A 50 ml de dimetoxietano se le afadieron lentamente en pequeifas porciones
8,8 g (0,22 mal) de hidruro sodico {dispersion al 60% en aceite mineral) a 3°C.

A esta suspension se afiadieron adicionalmente gota a gota 17 g {0,12 mol) de
cianoacetalo de lerc-bulilo en 50 m! de dimetoxielano a 5°C. La suspension se agitd
durante 45 min a temperatura ambiente.

Se afadieron sucesivamente a la suspension 20 g (0,11 rﬁo!) de 2.3,5-
tricloropindina, 0,59 g (1,1 mmol) de (S)-{(+)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)ferrocenil)etil-terc-
butilfosfina y 1,2 g (2,2 mimol) de bis(dibencilidenoacetona)paladio(0).

l.a mezcla negra se calento a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se vertio en 100 mi de acido clorhidrico 1N. La fase acuosa se
filtrd en supersel y se exlrajo con acetato de etito (3 x 200 ml). La fase organica se
lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Se evapord el disolvente a
presion reducida, para proporcionar 38,5 g del producto crudo como un aceile marran.

El producto crudo se puiifico mediante cromatografia ullrarrapida sobre gel de
silice (eluyente: heptano/cloroformo: 6/4), para proporcionar ciano(3,5-dicloro-2-
piridinil)acetato de terc-butilo:13 g (41%) como un aceite amarillo; espectro de masas:
287 (M+1).

Efapa 2 : Preparacion de (3.5-dicloro-2 piridinil)acetonilrilo

A una disolucién de 12 g (0,042 mol) de ciano(3,5-dicloro-2-piridinil)acetato de
terc-butito en 50 ml de una mezcla 25/1 de dimetilsulféxido/agua , se afadieron 1,2-g
{0,021 mol) de cleruro sodico.

La mezcla se agitd durante 3 horas a 130°C. Después de enfiiarse, la mezcla
de reaccion se verlio en agua helada. La fase acuosa se extrajo con acelato de etilo (3
x 250 ml), y la fase organica se lavO con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio. Se evaporo el disolvente-a presion reducida, para proporcionar 8,2 g del
producto crudo comoe un aceite marron.,

El producto crudo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gei de
silice (eluyente: heplanofacetato de etilo: 7/3) para proporcionar (3,5-diclorg-2-

piridinil)acetonitrilo: 5,9 g (76%) como un aceite naranja; espectro de masas: 185 (M-

1).
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Elapa 3 ; Preparacion de 2-(3, o-dicloro-2-piridinit)etilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion de 2,8 g {0,015 mol) de (3,5-dicloro-2-piridinillacetonitrilo en
40 ml de melanol se afadieron rapidamente 3,9 g (0,0165 mol) de clorurg de
cobalto(l) hexahidratado y 6,5 g (0,03 mol) de di-carbonato de di-terc-butilo. -

La disolucion oscura se enfrid a - 5°C, y se afadieron 3,96 g (0,1 mol) de
borohidruro de sodio en pequerias porciones a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura
ambienile durante 18 horas.

La mezcla de reaccion se neulralizd con acido clorhidrico 1 N, y se separd
metanol a presion reducida. La fase acuosa se reexirajo con diclorometano y la {ase
organica se iavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Se evaporo el
disolvente a presion reducida, para proporcionar 4 g del producto crude como un
aceite marron. : )

El producto crudo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (eluyente: heptano/acelalo de etito: 5/1) para proporcionar 2-(3,5-dicloro-2-
piridinil)etiicarbamato de terc-butiio: 2,0 g (46%) como un aceile amarillo; espectro de

masas: 192 (M+1-101 (boc)).

Etapa 4.- Preparacion de hidrocloruro de 2-(3_5-dicloro-2-piridinif)elanamida

" A una disolucion de 2,4 g (8,2 mmol) de 2-(3,5-dicloro-2-piridinil}etil carbamato

de lerc-bulilo en 100 mi de dicloromelano se afiadieron 5 ml de acido triflucroacético.

La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente, Se evaporo el
disolvente a presion reducida para proporcionar 4,7 g de un aceite amarillo crudo.

£ aceite crudo se redisolvio en 10 m! de etil eter y se afiadieron gota a gota
5.2 mi de acido clorhidrico 214 para precipitar el hidrocloruro.,

Se recogio el solido por fillracién, se lavo con etil éter y se secd a vacio, para
proporcionar 2-(3,5-dicloro-2-piridinil) etanamina como su hidrocloruro; 1,3 g (70%).

Etapa 5: Preparacion de N-[2-(3,5-dicloro-2-piridinit)etil-2-{iodolbenzamida (Confrfjuesto

3)

A una suspension de 60 mg (0,26 mmol) de! hidrocloruro de 2—(3,5—dicl0ro—2-ﬁ_
piridinilletanamina en 1 ml de dicloromelano se afadieron sucesivamente 81 ul (0,568

mmo!) de lrietilamina y 85 mg (0,32 mmol) de cloruro de 2-iodobenzoilo. La mezcla se

agitd durante 18 horas a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se verlid en agua, y se levd el pH a 4. La fase acuosa
se extrajo con acetato de elilo, vy 1a fase organica se lavo con salmuera y se secd
sobre sulfalo de magnesio.

Se evaporé el disolvente, y se purifico el residuo mediante cromatografia
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uitrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de elilo; 8/2) para

proporcionar N-[2-(3,5-dicloro-2—piridinil)elil]-Z—(iodo)

benzamida como un solido
marron: 47 mg (43%) : m.p. = 133°C.

-

Se prepararon los siguientes compuestos de formula (l) segun  un
procedimiento idéntico al usado para la preparacion del compuesto 5, e ilustran

asimismo la presente invencion: Z,3,4,13,16,17, 21, 22,23, 25y 26.

Efemplo de procedimiento B: Preparacion de N—[2-[3,5-dicloro-2-piridinil)etil-Z-

(trifluorometity)benzamida {com puesto 1)

Elapa 1 : Preparacion de ciano(3, 5-dicloro-2 piridinilacetato de metilo

A 100 ml de 1-metil-2-pirrolidinona se le afadieron lentamente €n peguenas
porciones 24,8 g- (0,62 mol) de hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral) a
0°C.

A esta suspension se afiadieron adicionalmente gota a gota 32,7 g (0,33 n%pol)
de cianoacetalo de metilo en 50 mi de 1-metil-2-pirrolidinona a 5°C.

La suspension se agild duranie 30 minutos a 5°C. A |a suspension enfriada se
le afiadieron rapidamenie 70 g (0,3 mol) de 2-bromo-3,5-dicloropiridina, y la mezcla se
calento a 130°C duranle 5 horas. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion. se
verio en agua helada. La fase acuosa se extrajo con elil éter (3 x 300 mil), y la fase
organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se evaporo a presion reducida y €l produclo crudo se recristalizo
en metanol, para proporcionar 24,8 g (24%) de ciano(3,5-dicloro-2-piridinil)acetato de
metilo como cristales marrones; m.p. = 109-110°C.

Etapa 2 : Preparacion de (3,5-dicloro-2 piridinillacelonilrilo

A una disolucién de 14,45 g (0,06 mol} de ciano(3,5-dicloro-2-piridinil)acetato
de metilo en 70 ml de una mezcla 25/1 de dimetilsulfoxidofagua, se afadieron 1,75 g
(0,03 mol) de cloruro sodico.

La mezcla se agito durante 4 horas a 130°C. Después de enfriarse, la mezcla
de reaccion se verlid en agua helada. La fase acuosa se extrajo con etil éter (3 x 250
mi), y la fase arganica se lavo con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. Se
evapord el disolvente a presion reducida para proporcionar 11,2 g del producto crudo
como un aceite marron. _

El producto crudo se purificd mediante cromatografia ullrarrapida sobre gel de
silice (eluyenle: heptano/acelato de etilo: 7(3) para proporcionar (3,5-dicloro-2-

piridinil)acetonitrilo: 8,65 g (77%) como un aceite amarillo; espectro de masas: 185 (M-

1),

- 93
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Elapa 3. Preparacion de N-[2-(3. 5-dicloro-2-piridinif
(compuesto 1}

letil]-2-( triffucromelil)benzamida

A una disolucion de 1 g (5,4 mmol) de (3,5-dicloro~2-piridinil)acelonitrilo en 15
ml de metanol se anadieron rapidamente 1,3 g {5,9 mmol}

de cloruro de cobalto(ll)
hexahidratado y 3,9 g (10.8 mmal)

~

de anhidrido 2-triflucrometilbenzoico.

La disolucion verde oscura se enfri¢ a - 2°C y se afadieron en pequernias
porciones 1,4 g (37,4 mmal) de borohidruro sodico a 0°C.

La mezcla de reaccion se-agito a temperatura ambiente durante 18 horas, La
mezcla de reaccion se neulralizé con acido clorhidrico 1 N y se separé metanol g
presion reducida. La fase acuosa se reextrajo con acetalo de etilo, y la fase organica
se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Se evaporod el disolvente a
presion reducida para proporcionar 2,6 g del producto crudo como un aceite marrdn.

El producto crudo se purificd mediante cromatografia ullrarrapida sobre gel de
silice (eluyenle: heptano/a‘cetato de elilo: 7/3) para proporcionar N-[2-(3,5-dicloro-2-
piridinil}etil]-2-(irifluorometil) benzamida: 0 80 g (41%) como crislales blancos; m.p, =

118°C.

Se prepararon -los siguientes compuestos de formula () segun

un
procedimiento idéntico al usado para la preparacion del compuesto 1, e ilustran
asimismo la presente invencion: 10, 11,12y 15, -

Ejemplo de procedimiento C/D: Preparacion de N~[2—(3-cIoro—&piridinil)etil-Z-

(triftuorometil)]benzamida {compuesto G)

Elapa 1 - Preparacion de (3-cloro-2 piridinillacetonitrilo

A una disolucién de 555 ml (0,138 mol) de butil litio 2,5 M en 400 mi de
tetrahidrofurano anhidro a -78°C,.se afadieron 6,22 g (0,153 mol) de acetonitrilo. La
mezcla de reaccion se agitd durante 45 min a -78°C hasta la formacién de una
suspensian. ‘

A la suspension resultante, se afadio poco a poco una diso|uciénlde 3g (0,02
mol) de 2,3-dicloropiridina en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro a -78°C, y la mezcla
de reaccion se agité adicionalmente 2 horas a -78°C.

La mezcla de reaccion se vertio en 50 ml de agua. La fase acuosa se extrajo

con diclorometano, y la fase organica se lavé con agua y se seco sobre sulfalo de
magnesio.

-

Se evaporo el disolvenle a presion reducida, y el residuo se purifico mediante
cromalografia . ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: diclorometano) para

proporcionar (3-cloro-2-piridinil)acetonitiilo como un aceite: 1,2 g {40%); especlro de
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masas: 153 (M+1).

'S

Etapa 2. Preparacion de N-[2—1’3—c!oro-2—pr‘ridinfl)efil]-Z-(rriﬂuorometif)benzamida

(compuesio G)

A una disolucion de 0,152 g (1 mmol) de {3-cloro-2-piridinil)acetonitrilo en 4 ml
de metanol se anadieron sucesivamente 0,238 g (1 mmol) de cloruro de niquel(ll)

hexahidratado, 0,724 g (2 mmol) de anhidrido 2-trifluorometilbenzoico y se anadieron
lentamente a 0°C, 0,265 g (7 mmol) de borohidruro sodico.

La mezcla de reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 18 horas. Se ™

evapord el disolvente, y el residuo se purifico mediante cromatografia ulirarrapida
sobre gel de silice {eluyente: heplano/acetato de etilo: 9/1) para proporcionar N-{2-(3-

clore-2-piridinil)etil]-2-(lrifluorometitibenzamida como un aceite: 90 g (27%); espectio
de masas: 329 (M+1).

Se  prepararon  los  siguientes compuestos de formula (I} segun un

procedimiento identico al usado para la preparacion del compuesto 6; e ilustran

asimismo la presente invencion: 7, 8 y 9.

Ejiemplo _de procedimientc G: Preparacion de N-[2-(5-metil-2-piridinil}etil}-2-

(iodo)henzamida {compuesio 14)

Etapa 1 Preparacion de 5-melil-2-vinilpinidina

A una disolucion de 3 g (17,4 mmol) de 2-bromo-5-melilpiridina en 30 ml de

dimetilformamida. se anfadieron sucesivamente 2 g (1,7 mmol) de tetrakis

(trifenilfosfina)paladio y 5,52 g (17,4 mmol) de tributil(vinil)estafio. La mezcla de

reaccion se agito durante 18 horas a 120°C. Después de enfriar, la mezcla de™

reaccion se verlid en 50 ml de agua saturada con fluoruro de potasio y se agito
durante 1 hora.

La mezcla se filtro en supersel y se extrajo la fase acuosa con etil éler. Ua fase
organica se lavo dos veces con agua salurada con fluoruro potasico, una vez con
agua y se secod sobre sulfato de magnesio. Se evaporo el disolvenle a presion
reducida para proporcionar 3,5 g de una mezcla cruda como un aceite amarillo.

La mezcla se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente; heptano/acetato de etilo: 4/1) para proporcionar 5-melit-2-vinilpindina como
un aceite amarilio: 0,9 g (43%); espectro de masas; 120 (M+1).

Elapa 2 : Preparacion de 2-f2-(5-meli-2 pindini)etill-1H-isoindol-1, 3( 2H)-diona

0,5 g (4,2 mmol) de 5-metil-2-vinilpiridina y 0,618 g (4,2 mmol) de ftalamida se
anadieron a 0,5 m! de hidroxido de benciltrimetitamonio (Triton BTM). y la mezcla se
calenid a 200°C durante 3 horas.

NS
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Se dejo que la mezcla se enfriase hasla temperatura ambiente Y se purifico

directamente mediante Cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
heptano/acetalo de elilo;  5/1)

isoindol-1,3(
(M+1).

(etuyeqﬁe:
para  proporcionar 2-[2~(S-metil-2—piridinii)etil]—1H—

2H)-diona como crislales BYancos: 0,680 g (58%); espectro de masas: 267

Etapa 3 : Preparacion de 2-(5—metr’.’~2-piridinif}elanam:’na

A un disolucion de 0,5 g (1,88 mmol) de 2-

2-(5-metil-2-piridinil}etil}- 1 H-isoindol-
1,.3(2H)-diona en 5 ml de metanol se anadieron 0,45 g (7.5 mmol) de hidrato de
hidrazina. La mezcla de reaccion se calenld a reflujo .durante una horg hasta

completarse.

Se separo el disolvenie a vacio, y se acidifico el residuo con acido clorhidrico

IN. La ftalhidrazida solida se separd mediante filtracion. Se basificé el filtrado con

hidréxide sddico vy se extrajo con cloroforme. La fase organica se lavo con agua y se
seco sobre sulfato de magnesio.

Se evaporo el disolvente para proporcionar 2-(5-meltil-2-piridinil)etanamina pura
como un aceile amarillo: 0,240 g (94%); espectro de masas: 137 (M+1).
Etapa 4 : Preparacion de N-[2-(5-melil-2-piriding

14)

fetil-2-(iodo}benzamida (com,rJueSio

A 0,06 mg (0,44 mmol) de 2-{5-melil-2-piridinil)etanamina en disoluciéon en 3 mi

de acetonilrifo se afadieron sucesivamente 0,117 mg (0,44 mmol) de cloruro de 2-

iodobenzoilo y 6,078 mg (0,44 mmol} de carbonalo de potasio.

-+

La mezcla de reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 18 horas. La

mezcla de reaccion de vertio en carbonato potasico acuoso y se extrajo la fase acuosa

con acetalo de etilo. La fase organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio.

Se evaporo el disolvente a presion reducida para proporcionar N-[2-(5-metil-2-
piridinil)etil}-2-(iodo)benzamida pura como cristales de color beis: 0,08 g (53%)
espectro de masas: 367 (M+1).

Se prepararon los compuestos 18, 19, 20 y 24 seguin un procedimiento idéntico

al usado para la preparacion del compuesto 14, e ilustran asimismo la presente
-
invencion.

swr
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Ejemplos de actividad bioldgica del compuesto de férmula general {1}

Eiemplo A : ensayo in vivo en Allernaria brassicae (mancha negra de fas cruciferas)

El ingrediente act

fvo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en

una formulacion de lipa suspension concenlrada a 100 g/l. Esta suspension a

conlinuacion se diluye en agua para oblener la concentracion deseada de material
aclivo. )

Las plantas de rabanos (variedad Pernol) en semilieros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estado
coliledoneo pulverizéndolas con la suspension acuosa descrita anteriormente.

Las plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucion acuosa que
no contiene el material activo.

Despues de 24 horas, las planias se contaminan pulverizandolas con una
suspension acuosa de esporas de Allernaria brassicae (40.000 esporas por cm®). Las
esporas se han oblenido en un cultivo de 12 a 13 dias.

Las plantas de rabano conlaminadas se incuban durante 6-7 dias a
aproximadamente 18°C en una atmosfera himeda.

La clasificacion se lleva a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacion, en
comparacion con las planlas de control.

En estas condiciones, se observa .broteccién buena (al menos 50%) o lotal a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, B, 5 10, 11 ,m
12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38,
40, 41, 43, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 67 yE‘S.

Eiemplo B : ensayo in vivo en Ervsiphe jeraminis [ sp. lritici (oidio de trigo)

El ingrediente aclivo ensayado se prepara en un homogeneizador de polter en
una formulacion del lipo suspensién concentrada a 100 g/t Esta suspensién a

continuaciéon se diluye en agua para obtener la conceniracion deseada de malerial
activo.

Las plantas de ligo (variedad Audace) en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y manlenidas a 12°C, se tratan en la etapa de 1 hoja
(10 cm}, pulverizandolas con la suspension acuosa descrita anteriormente.

Las plantas, usadas como conlroles, se tratan con una disolucion acuosa que
no contiene el material aclivo.

Después de 24 horas, tas plantas se contaminan espolvoreandolas con.

esporas de Erysiphe graminis f. sp. (rilic/, realizandose el espolvoreado usando
plantas contaminadas.

Ip> ¢

(o)



o~
A

47

-~

La clasificacion se lleva a cabo 7 a 14 dias después de la contaminacion, en
comparacion con las plantas de control,

En estas condiciones, se observa proteccion buena (al menos 50%) o total a

una dosis de 330ppm con los siguientes compuestos: 1, 3,4, 5 6, 8,9, 10, 11, 12, 13
18, 38, 50, 43 y 45.

LY

Ejemplo C : ensayo in vivo en Bolrytis cinerea (moho qris del pepino}

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en
una formulacion del lipo suspension concentrada a 100 g/. Esta suspension a
continuacion se diluye en agua para obtener la concentracion deseada de material
activo.

Las plantas de pepino (variedad Marketer) en semilleras, sembradas en un
susiralo 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estado
cotiledénec Z11 pulverizandolos con la suspensidn acuosa descrita anteriormente. Las
plantas, usadas como controles, se lralan con una disolucidn acuosa que no contieng,
el matenal activo.

Despues de 24 horas, fas plantas se contaminan deposilando gotas de una
suspension acuosa de esporas de Bolrylis cinerea (150,000 esporas por ml) sobre la
superficie superior de !as hojas. Las esporas se obtuvieron de un cultive de 15 dias y
se suspendieron en una disolucion de nutrientes compuesia de

- 20 g/l de gelatina

- B0 g/l de azucar de caia

- 2 g/t de NH/NO,

- 1 gft de KH,PO,

Las plantas de pepino contaminadas se manlienen durante 5/7 dias en una
habitacion climatizada a 15-11°C (dia/noche) y una humedad relativa de 80%.

La clasificacion se lleva a cabo 5/7 a dias después de la conlaminacion, en
comparacion con las plantas de conlrol. En estas condiciones, se observa proteccion
buena (al menos 50%) o total a una dosis de 330 ppm con los siguientes compueslog:
1,2,3,4,5,6,9, 10,13, 18, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 35, 38, 40, 43, 44,
45, 46, 47, 50, 51, 52, 53, 57 y B2.

Ejlempla D : ensayo in vivo en Pyrenaphora teces (manchas reliculadas de la cebada)

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de poller en
una formulacién del lipo suspension concentrada a 100 g/l. Esta suspension™a

conlinvacion se diluye en agua para oblener la concentracion deseada de material
aclivo.

i
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Las plantas de cebada (variedad Express) en semilleros, sembradas en yn

sustrato 50/50 de turba-puzolana y imantenidas a 12°C, se tratan en Ia ela

pa de 1 hoja
(10 cmy),

plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucion acuosa que no contiene
el material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas com una

suspension acuosa de esporas de Pyrenophora teres (12.000 esporas por ml).
esporas se obluvieron de un cultivo de 12 dias.

Las
Las plantas de cebada contaminadas

se incubaron durante 24 horas a aproximadamenle 20°C y a 100% de humedad

retativa y a continuacién durante 12 dias a 80% de humedad relativa.
La clasificacion se lleva a cabo 12 dias después de ta contaminacion, en

comparacién con las planlas de control. En estas condiciones, se observa proteccion

buena (al menos 50%) o total a una dosis de 330 Ppm con los siguientes compuesios:

1,2,3,4,5 9,10, 11,12, 13, 16, 18, 19, 21,28, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
45, 47,48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 67, y 68.

El compuesto N-{1-metiicarbamoil—2-[3-cioro—5—(trifluoromelil)—2~piridinil]—etil}—él—

fenilbenzamida descrito en la solicitud de patente WO 01/11965 (véase el compuesto..

316 en la tabla D) mostraba una eficacia deficiente sobre la Allernaria brassicae, y
eficacia nula sobre Botiylis cinerea a 330 ppm; el N-{1-elilcarbamoil-2-{3-cloro-5-
(Iriffuorometil)-2-piridinil]-etil}-3-nitrobenzamida también descrito en la solicityd de
palente WO 01/11965 (véase el compuesto 307 en la tabla D}, mostraba una eficacia
deficiente sobre la Alternaria brassicae, y eficacia nula sobre Bolrytis cinerea a 330
ppm; el N-{1—etiIcarbamoiI-Z—[S-cIoro—S—{’frifluoromelil)-2—piridini|]—e1ii}-benzamida y el N-
{1—metilcarbamoi|-2-[3-cI01'0—5-(trifluorometi!)—Z-piridinil]etil}—benzamida también descri-
tos en la solicitud de patente. WO 01/11965 (véanse los compueslos 304 y 318 en la
Tabla D), moslraban eficacia nula sobre Botrytis cinerea a 330 ppm; y el N-{1-
etilcarbamoil-2-{3-cloro-5-(trifluorometit)-2-piridiniljetil}-4-clorobenzamida, el N-{1-
etilcarbamoil-2-{3-cloro-5-(triffuorometil)-2-piridiniletil}-2-bromobenzamida y el N-{1-
metilcarbamoi|—2-[3—cloro-5-(triﬂuorometiI)-2-pis‘idinil]etil}—d—metoxibenzamida, también
descritos en la solicitud de patente WO 01/11965 (véanse los compueslos 306, 310y

315 enla Tabla D) mostraban eficacia nula sobre Bolrytis cinerea a 330 ppm.

P
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pulverizandolas con la suspension acuosa descrita anteriormente. Lag~
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REIVINDICACIONES (H)

1. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula general (I)

en donde

-nes 1,203

-X es 1gual o diferente y es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C)-
Cs, un (alcoxiimino C;-Cg)-alquilo C;-Cg, un (alqueniloxiimino C;-Cg) alquilo C;-Cgo un

(alquiniloxiimino C;-Cq)- alquilo C;-Cs;

-R' es un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un grupo bencilsulfanilo
opcionalmente substituido con 1 a 5 atomos de haldgeno.

con la condicion de que X y R! no sean ambos un dtomo de hidrégeno;

-R? y R® son iguales o diferentes y son un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o
un alquilo C;-Cg,

o R? y R’ pueden juntos formar un carbociclicode 3,4,50 6 miembros
-pesi,2,304;
-Y es un dtomo de hidrégeno; y

-R’ s un atomo de halégeno, un alquilo (C-Cs) o un halogenoalquilo (C;-Cg)con1a 5
atomos de haldgeno

que comprenden

-una primera etapa segin el esquema de reaccion H-1:



Esquema H-1
X, (X,
% 0
R® K
(In) X) XD
en el que

-R', Rz, R} X y 1 son como se define anteriormente;
-R* es un atomo de hidré geno, un alquilo (C;-Cg) 0 un haloalquilo (C;-Cs);

~U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un alquil(C,-Cg)sulfonato o
un haloalquil(C,-Ce)sulfonato;

que comprende la arilacién de un compliesto de férmula general (X) con un derivado de
piridina de férmula general (II), para proporcionar un compuesto de formula general (XI),

en presencia de una base y a una temperatura de 0°C a 200°C;

-una segunda etapa segin el esquema de reaccién H-2:

Esquema H-2
& o X),
N
R! L AR >
R R
(XI)
en €l que

-RLRLRL, X y n son como se define anteriormente;
R*esun é.tomo de hidrégeno, un alquilo (Ci-Cg) 0 un haloalquilo (C;-Cg);

-R® es un 4tomo de hidroégeno, un alquilo(C;-Cs), un haloalquilo(C;-Cg), un alcox1(C1 -Cs)
o un cicloalquilo(C3-C7);

que comprende la reaccion de un compuesto de féormula general (XI) con una amina de
formula RS-NH,, para proporcionar un derivado de imina de formula general (X1I);

ol



b0~

-una tercera etapa seglin el esquema de reaccidén H-3:

Esquema H-3
XX, B! X, o
I hil H
RONOCTN "‘“”“le}ﬁ’
273 Ve 273 |

R® R° R R° R RG

(XI0) (VIIIb)
en el que:

- Rl, Rz, R , X y n son como se define anteriormente;
R* es un atomo de hidrogeno, un alquilo(C,-Cg) 0 un haloalquilo(C,-Cq);

-R® es un dtomo de hidrogeno, un alquilo(C;-Cs), un haloalquilo(C,-Cg), un alcoxi(C;-C)
o un cicloalquilo(C;-Cy);

que comprende la reduccién de un derivado de amina de formula general (XII) mediante
hidrogenacién o un donante de hidruros, en €l mismo o diferente recipiente, para

proporcionar un derivado de amina de férmula general (VIIIb) o una de sus sales;

-una cuarta etapa segun €l esquema de reaccién H-4

Esquema H-4
(), .y 0 ‘
= 4
A 3N/H+ L J‘Q . (¥),
R Rgs &7 (W),
(VIIIb) @)
en el que:

R, R?, R R7, X, Y, ny p son como se definié anteriormente;
-R* es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) 0 un haloalquile (C-Cg);

-R® es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(C;-Cs), un haloalquilo(C,-Cg), un alcoxi(C;-Cg)
o un cicloalquilo(Cs-Cs);



-L* es un grupo saliente clegido entre un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OCHO,
-SCSN(Me): un grupo —OR®, un grupo OCOR?, siendo R® un alquilo (C;-Cg), un
haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de
formula

O

2
~o (),
R’ .
que comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de amina de férmula

general (VIIIb) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula (IX),
para proporcionar compuestos de formula general (I).

0%



POWER OF ATTORNIY

The undersigned.

LBayer 8.A.5,
lucated at

16 rue Jesu-Marie Leclair 69009 Lyow, France

declares that it hereby grants 1o

ALVARO CORREA-QORDONEZ and/or
RICARDO METKE MENDEZ and/or

JUAN PADLO CONCUA-DELGADO andfur
OLGA GEORGETTE OTERQ

ol the firm Baker & McKenzic Colombia 5.A, members ol Daker &
McKenzie, domiciled at Av. §2 No. 10-62, 6" Moor, of Bogota D.C,,
Colombia, full and sufficiem power of aliorney lo pursue Leleic the
curscnl authorities the following atlers;

waelo registrations and renewals;

depusit and registeation
of cummercial nmines

and commercial ensipus; registradiun and
renewal of demain names; obGininent of potents, utility aoidels,
tndustrial desigus, integrated circuits layout-designs aud vegelnl
variclies; vecordals vl mergers, changes of vame, assigmments,
changes of domicile and address; securily fuferests; recurdal of
license ol use agrecments, liens and vilier ncts (gl affect or limit
the mentioned industrial Pruperty righis; filing nnd prosecutjon
ulall matters relating to dymain nanies; filing and prosecution of
vppusitions, cancellativn activns, anuulment actions, aanulinent
aod reinstalement ol right nelion, precaulivnary injunctiens,
inlringement activns, and all administrative and Judicinl netions
available Tor the yrosecution of proceedings related (v industrial
proprecty matlers, unlnir compelition
consumers,

and  protection of

o which cud it empowers them 1o lile requests, pelitions and
bawsuils, appeals and  ubjections, pay laxes, reeeive, fncluding
foculiics o enler inly selllement agrecincnts, concilialions i
transaggions, abandon applications and renounce 1o intelleciual
o ,“righis and, in general, to lake all the actions before fhic

e <fent authorities i order 1o duly protect our intedlectual
property. To the said mundatorics sufficient power is granled horeby
tu receive notifieativns for and un behalf of Uic Company, 10 confer
powers ¢t those whe are 1o represent the Compahy judicially and
extrgjudicially, v answer in courl in the malter of gl cluims and
demands that may be presented in connection with the intefiectual
property rights, and 0 do everything that uay be. requited before
wdministeative ur judicial officers ol awy class t comply this power,

giving thent likewise Geully to substitule ticse presents and revoke
such substitulions if necessary,

Done and subscribed in {

On e R / day of ufmmy 2010

Aos
Je soussigné MB.{LJJW,LGT Mluﬁl’-
Notaire & Chasselay (Rh0ne)
= Cerlifig sing
A )

LA , Ny T/
r'fﬁ;f{zl |/|'\ o é19§nﬁnjlg.b{igp'd“)l’_ ] /

4

t‘ire

Daher 8 WIGIenZe Colombia @ A
AV U2 Nu. 10 - B2 Glh Flgor
Bogola, Cotuinbia

NIT: 900.034.90G-9
Tel: 457 1 634 1500
Fax: +57 1 375 2211
www.bakermnckenzie .com

PODBER

La abajo frmindy,

Bayer 5.A.5.
domiciliuda en '

10 rue Jenn-NMarie Leclair 69009 Lyu, Irance

declara por el presente uc olorgs a

ALYARO CORREA-OUDOREZ ylu
RICARDO METIE MENDEZ y/o

JUAN PABLO CONCHA-DELGADO y/o
OLGA GEORGETTE OTERQ

de fa linma Baker & MeKenzie Colombia S.A. miclalrus de Baker &
MuKenzie, domicilinda en ln Av. §2 N, 10-G2 Piso 6 cu Bugoia D.C,
Colombia, peder cspecial amplio y suliciente, para adelanlar ante las
#uloridades comnpetentes fys siguicntes asunlos;

Registre y renvvacion de wareas; depdsito y registro de nombres
comercinles y ensefias conmercinles; registro y rengy
numlires e dgminiv; oblencion de Jratentes de fnvencign, wmodelus
de ulilidad, disciios industriales, esquemns de traznly de cireuilus
integradus y varicdades vepelnios; inseripeidn de fusivues, camlios
de wembre, (rnspasus, combivs de dumiciliv y de diveccion;
iscripeion de contratos de prenda, inscripeion de licencias de usv,
embargus y olros acles que sleclen o liwilen Igs mencioitados
tierechos de proyiedad industrinl; preseatacion y tramilacioli de
lodos lus  asunlus  relacionados con nmnbres  de
presentacidn y tramitocion de upusiciones, neciones de ent
necivnes e nulidad, accivues de nulidad y restablecim
derecho, medidas caulelnres, acciones pur inlr
Yy demds neciones judiciales,
propiedad  indusivial,
consumidor,

acidn de

deminip;
weelacion,
icotu del
accign de derechus,
con  proeesys  de
deslenl y del

relacionndng

tempeleacia proleccign

@ cuyo cleelo los faculla para presentar solicitudes, Jreticiones y
demandas, fterponer recursys, reclamos, pagor impuestos y lasas,
recibir, Wansigic y desistir, incluyendo Tucultades para entrar o
ncuerdus  amignables, concilinciones ¥y lransacciones, abandonar
salicitudes y renunciar a dercchos de propicdad industial, ¥ en
gencral, a dur anle lag outuridades cuinpetentes tudos los |pasus
necesurios parn 1a debidn proteccion de nucstia propicdad indusirial.

Asimismu sc concede n los expresadus mandutarios puder suficiente -

pura recibir nolificasiones a nombre de fa conraiia, vlorgar puderes
a yulencs vayan a represcnfar compaiila judicial y
extrgjudiciatmente, responder en juiciv a tudas las reckunaciones o
demandas gue por motive de los derechus de propicdnd industvial sg
preseitaren y hacer cumito fuere necesariv unle lus autoridades
admdnistrativas o judiciules de cunlquier urden parn el cumplinsicnio
de este maudate, dawdoles igunlinente Gacultad pira sustiluir cl
preseite poder y cn caso necesiioe, revacar dichas sustilucivncs.

e

Dado y lirade cn

la signalure de

oM
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" NOTARIAL CE[{]‘H«“JCMION
CERTIFICATION NOLARIALE

On day of

1I|iaLe Q Wi gO[D

y the undersigned Notary
e soussigne Notalre
CERTIFIES
CERTIFIE

L. that :
que Hervé Monconduir

of legal age and domiciled i

d'age [égal ¢ domicilié & 10 rue Jean-Marije Leclair 69009 Lyon, France

set his hand on (e forepoing Power of Atlemmey document
a signé ce doctineny de LPouvoiy :
A
2. hat the grantor |jag legal capacity 1o execute the instrument
que le cessionnaire g jg capacité légale a signer ce docunient :
3. that the grantor hag execuled the Joregoing documents ng Authorised Kepresentutive
que fe cessioniaire g §igné ce docuntent en rant que  Représentant Autoriss
ol the carporalte person .
de la personne Juridique Bayer 8.A.8,
4. that the Coporale person
que fa personne juridique Bayer $.A.5,
having ils home ofice jiy
domiciliée 16 jue Jean-Marie Leelaiy 69009 Lyon, France
is duly organised, has Present legal existence and it (he putposes for which the power of uttorney is
granted are within (e seape ol ils corporale purposcs.
est {égaleinent organisée, a une existence légale et que e but du pouvoir entre dans le cadre -
d’activité de la sociéts,

3. that the has in facl the referred (o twuthority and that his/her representation js legal
que le cédunt a e représentation tégale de "auiorié R U
6. that I have based certifications 3, 4 aug 5
Purpose exhibited to we and whicl | nientio
que les certifications 3, 4 et § ci-de
m'ont été fournis -

above on the following authentje documents for sucl;
i specifically, giving their dutes and their origiu of source:
SsUs soml basées sur les documents anthentiques suivans qui

- Power ol’AllU['ney dated Jan, d, 2010/ Puuvoin_,fhr 4;’aniwjéi4 2010
= Legal publication of Jan, 2010/ cn:nuncﬁéﬁ&g/ﬁ%ﬁ?ﬁijw‘ei' 2010

& I A8
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. -“r/;}i?jfgi?aomjal de inglés/ frances Por Marlen Neiin C. resolucion 2147 y

APOSTILLAS EN PODER DE BAYER S.A.g.
Ue inglés y espanol de Bayer S.A. domiciliag
en Lyon en 20 de Mayo de 20190.

2413 de 1947 del
RPoder bili
oder biling aen Lyon, [Francia, suscrito

Firmado ilegible por Hervé Monconduit - Poderdante
Legalizacion nolarial en franceés-

El suscrito Sr. Borel Giraud Nolrio de Chasselay (Rodano)

la firma del Sr, Herve Monconduit, puesta en el documenlo. Chasselay, 2 de junio de
2010, |

cerlifica |a aulenticidad de

Firma ilegible. Sellg redondo de Cédric Girayd Notari

0 de Chasselay. Rodano.
En el reverso en franceés

APOSTILLE

(Convencion de La Haya del 5 oclubre de 1961)

1. Pais Republica Francesa

. Este documento Publico
2. ha sido firmacdo por Cedric Borel- Giraud

3. Quien ejerce funciones de notario

4. Lleva el sello de la notaiig en Chasselay
CERTIFICADO 5. Ep Lyon

6. El 3de juniode 2010,

7. Por el procurador g l
3 No.7492

eneral del ribunal de apelacion de Lyon

9. Gran Sello del tribunal de apelacion de Lyon
10. Firma ilegible Veronique Bard.

La apostilla confirma solamenie la autenticidad de firma, el sello en el documenlo. No significa

que el contenido del documento es correcto ni que la Republica Francesa apruebe su

contenido.
CERTIFICADO NOTARIAL
. bilingte inglés y francés--Ef dia 2 del mes de junio de 2010, el suscrito notario
cerlilica:

1. Sr, Hervé Monconduit, mayor de edad y domiciliado en el 16 calle Jean Marie Leclair

69009m Lyon Francia, suscribio el anlerior documenlo

2. El olorgante es conocido por mi y tiene la capacidad leg

al de suscribir el instrumento.
3. El olorgante

susctibio el instrumento anterior coma repre
persona juridica Bayer $.A.S.

sentante aulorizado de Ig

4. Bayer S.AS. con oficinas principales en 16 calle Jean Marie Leclair 690_09111 Lyon
Francia, esta debidamente constituida, con exislencia legal aclual y el fin para el que se

stg dentro del alcance corporativo.
¢ :“'_2_,\,. ) '

i

d referida y su representacion es legitima.

hss

2

¢ fanleriores en estos documentos que me presentaran,

;'fje representacion del 4 de enero de 2010-06-22., y en -

[‘33:!:":-{&5 1y i i)
43 I
ANURTH ‘bl

10.0 Firma ilegible del notario . Sello- No}\ario Publico de
S ' MARLEN NEIRA CasTRo
Chasselay- Rgd4ig Traducta

felnlérprele Qlicial
Inglés - Espanol - Inglés
Firma y sello de Cednc“BQf;‘!gl Guiraud. ‘--~"_-c'<3nr\\10. Uit 207001907
\ p.m b (}(‘]..’A,



. Pag. 2 Bayer S AS.
T APOSTILLE
(Convencion de La y

aya del 5 octubre de 196])
1. Pais Repiblica Francesa

- Este documen(o Puablico
2. ba sido finmado por Cédrie Borel- Girayd
3. Quicn ejerce funciones de notario

4. Llevael sello de |3 not
CERTIFICADO
5 En Lyon

6. El 3de junio de 2010.

alja en Chasselay

7. Por el procurador general del tribunal de
3 No. 7493

apelacion de Lyon

9. Gran Sello del tribunal de apelacion de Lyon

10. Firma ilegible Véronique Bard,

L _

. @ apostilla conlirma solamente |a autenticidad de firma, ef sello e of documento. No significa

que ¢l contenido del documento eg correeto ni que la Republica Francesa apruebe su contenido

Es traduceidn conforme can copia para confrontar. Bogold. junio 22 -2010

Holulire.

VARLEN NEIRA CASTRO
Traducior e Intérprete Oficial
Inglés - Espanol - Inglés
Resolucion No. 21 17 del 7 Gc1 1987
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