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(57) Resumen: Un compuesto de férmula general (l).
Un procedimiento para preparar este compuesto. Una
composicién fungicida que comprende un compuesto
de formula general (1). Un método para tratar plantas
mediante la aplicacion de un compuesto de férmula
general (1) o una composicion que lo comprende.
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Derivados de 2-piridiniletilcarboxamida y su uso como fungicidas

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de N-[2-(2-
piridinil)etiljcarboxamidas, su procedimiento de preparacion, su uso como fungicidas,
particularmente en forma de composiciones fungicidas y métodos para el control de
hongos fitopatogénicos de plantas usando estos compuestos o sus composiciones.

En la solicitud de patente internacional WO 01/11965 se describe una extensa
familia de compuestos fungicidas en que el grupo 2-piridilo estd sustituido por al
menos un grupo halégenoalquilo.

Siempre es de gran interés en el campo de la agricultura usar nuevos
compuestos pesticidas para evitar o para combatir el desarrollo de cepas resistentes a
los ingredientes activos usados por el agricultor.

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

Segun esto, la presente invencion se refiere a derivados de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida de formula general (1):

X,
| A R3 R4 O
~ )J\
N IT Het ¢))
1 2
R R RS
en la cual:
-nes1,2,364;

- X es el mismo o diferente -y es: un atomo de halégeno, 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)-alquilo (C;-Cs), un alquilo (C4-Cg), un alquenilo (Co-
Cs), un alquinilo (C,-Cs), un [alquil (C-Cg)]lamino, un di[alquil (C;-Cg)lamino, un alcoxi
C1-Cg, un haldgenoalcoxi C;-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C:-
Csg)lsulfanilo, un halégenofalquil (C;-Cg)]sulfanilo con 1 a 5 atomos de haloégeno, un
[alquenil (C-Cg)Joxi, un halégenofalquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno,
un falquinil (C5-Cg)joxi, un halégeno[alquinil (C3-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno,
Un cicloalquilo C3-Cg, un halégenocicloalquilo C3-Cgcon 1 a 5 atomos de halégeno, un

[alquil (Cs-Cg)Jcarbonilo, un halégeno(alquil (C;-Cg)jcarbonilo con 1 a 5 atomos de
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haldgeno, un [alquil (Cy-Cg)lcarbamoilo, un difalquil (C4-Cg)]carbamoilo, un N-[alquil
(C4-Cs))oxicarbamoilo, un [alcoxi (C4-Cg)jcarbamoilo, un N-{alquil (C4-Cg))-[alcoxi (Cy-
Cg)lcarbamoilo, un [alcoxi (C4-Cs)]carbonilo, un halégenol[alcoxi (C;-Cg))carbonilo con 1
a 5 atomos de halégeno, un (alquil (Cy-Cg)]carboniloxi, un haldgenolalquil
(C4-Cg)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C4-Cg)Jcarbonilamino, un
halégeno[alquil (C;-Cg)]carbonilamino con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (Cy-
Cs)laminocarboniloxi, un difalquil  (Cy-Cg))aminocarboniloxi, un [alquil (C;-
Cs)]oxicarboniloxi, un [alquil (Cy-Cq)]sulfenilo, un halogenolalquil (C4-Cg)Jsulfenilo con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cs)]sulfinilo, un halogenolalquil (C;-Cg)]sulfinilo
con 1 a 5 atomos de hal6geno, un [alquil (C4-Cs)Isulfonilo, un halégenofalquil (C4-Cs))-
sulfonilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (C4-Cg)Jimino, un [alcoxi (C;-
Ce)imino]-alquilo (C4-Cs), un [alquenil (C4-Ce)oxiimino]-alquilo (C4-Cs), un [alquinil (C;-
Cs)oxiiminoJ-alquilo (C;-Cg), un (benciloxiimino)-alquilo (C;-Cg), un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

- R, R% R®y R* son lo mismo o diferentes y son: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
sulfanito, 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)-alquilo (C4-Cg), un alquilo C4-Cg, un halégenbalquilo Ci-Cgcon1a5
atomos de haldgeno, un alquenilo C2-Cs, un alquinilo C,-Cg, un [alquil (C4-Cs)]imino, un
di[alquil (C4-Cg)lamino, un alcoxi C,-Cg, un haldégenoalcoxi C4-Cg con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (C4-Cg)]sulfanilo, un haldgeno[alquil (C4-Cg)lsulfanilo con 1 a 5
atomos de halégeno, un [alquenil (C,-Cg)Joxi, un halégenolalquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a
5 atomos de halogeno, un [alquinil (C3-Cg)Joxi, un haldégeno[alquinil (Cs-Cg)loxi con 1 a
5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cq, un halégenocicloalquilo C;3-Cgcon 1 a 5
atomos de halégeno, un [alquil (C;-Cg)]carbonilo, un halégenolalquil (C,-Cg)]carbonilo
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C4-Cg)Jcarbamoilo, un difalquil (C;-
Cs)Jcarbamoilo, un N-[alquil (C,-Cg)Joxicarbamoilo, un [alcoxi (C4-Cg))carbamoilo, un N-
falquil  (Cy-Cyg)}-[alcoxi  (C;-Cg)lcarbamoilo, un falcoxi  (C4-Cg)]carbonilo, un
haldgenolalcoxi (Cy-Cg)]carbonilo con 1 a 5 &tomos de halégeno, un [alquil
(C1-Cq)]carboniloxi, un haldgeno[alquil (C;-Cs)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (Cs-Cg)lcarbonilamino, un halogeno[alquil (C4-Cg)Jcarbonilamino
con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (Cs-Cg)laminocarboniloxi, un di[alquil (Cy-
Cs)laminocarboniloxi, un [alquil (C,-Cg)joxicarboniloxi, un (alquil (C4-Cg)]sulfenilo, un
halggeno[alquil (C1-Cg)]suifenilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (Cy-
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Ce)Jsulfinilo, un halégenofalquil (Ci- Cg)lsulfinilo con 1 a 5 atomos de haloégeno,
un [alquil (C4-Cg)lsulfonilo, un haldgenofalquil (Ci-Cy)lsulfonilo con 1 a 5 atomos de
halégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o
un fenilamino, un grupo fenilo, un grupo fenilsulfanilo;

o R"y R? pueden formar juntos: un ciclopropilo, un ciclobutilo, un ciclopentilo o
un ciclohexilo;

con la condicién de que, cuando tres de los cuatro sustituyentes R, R, R® y R*
sean un atomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustituyente no sea un atomo de
hidrégeno;

- R® es: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquilo C4-Cg, un halégenoalquilo C;-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi C4-Cg, un halogenoalcoxi C,-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo
Cs-Cs, un halégenocicloalquilo C5-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo C,-
Cs, un alquinilo C,-Cs, un [alcoxi (Cy-Cs)]-alquilo (C4-Cg), un cianoalquilo Cy-Cg, un
aminoalquilo C4-Ce, un [alquil (C;-Cs)Jamino- alquilo (C4-Cs), un difalquil (C4-Cg)]amino-
alquilo (C4-Cs), un [alquil (C,-Ce)]carbonilo, un halégenolalquil (C4-Cg)lcarbonilo con 1 a
5 atomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cg)Joxicarbonilo, un [bencil (C;-Cg)Joxicarbonilo,
un [alcoxi (Cy-Cg)l-[alquil (Cs-Ce)Jcarbonilo, un [alquil (C;-Cg)lsulfonilo o un
halégenol[alquil (C;-Cg)]Jsulfonilo con 1 a 5 atomos de halégeno;

- Het representa heterociclo de 5, 6 6 7 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes; estando Het unido por un atomo
de carbono y estando al menos sustituido en posicidn orto;

asi como sus sales, N-Oxidos, complejos metalicos y de metaloides.

En el contexto de la presente invencion:

- halégeno significa: flior, bromo, cloro o yodo;

- heteroatomo significa: N, O 0 S;

- carboxi significa -C(=0)OH;

- carbonilo significa -C(=0)-;

- carbamoilo significa -C(=O)NH_;

- N-hidroxicarbamoilo significa -C(=O)NHOH,;

- un grupo alquilo, un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, asi como los restos
que contienen estas terminologias, pueden ser lineales o ramificados.

En el contexto de la presente invencién, se debe también entender que en el
caso de radicales amino disustituidos y carbamoilo disustituidos, los dos sustituyentes

pueden formar junto con el &tomo de nitrégeno al que se unen un anillo heterociclico
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Segun la presente invencién, el 2-piridilo puede estar sustituido en cualquier
posicion por (X),, €n que X y n son como se definio anteriormente. Preferiblemente, la
presente invencion se refiere a derivados de N-[2-(2-piridinil)etillcarboxamida de
formula general (1), en la que se pueden elegir las diferentes caracteristicas en solitario
0 en combinaciéon como:

- por lo que se refiere an, nes 1, 2 6 3. Mas preferiblemente nes 2 6 3.

- por lo que se refiere a X, al menos uno de los sustituyentes X es: un atomo de
halégeno, un alquilo (C;-Cq), un alcoxi (C1-Ce)imino, un [alcoxi (C4-Cg)imino]-alquito
(C4-Cs) 0 un [alcoxi (C4-Ce)]-[alquil (C4-Cg)]carbonilo.

- por lo que se refiere a las posiciones en que el 2-piridilo esta sustituido, el 2-
piridilo esta sustituido en las posiciones 3, 5 y/o en la 6. Mas preferiblemente, el 2-
piridilo esta sustituido en la posicion 3 y/o en la 5.

Segun la presente invencion, los dos atomos de carbono y el atomo de
nitrégeno de la "parte etilamido" del compuesto de férmula (1) estan sustituidos
respectivamente por R' y R%, R* y R* y R, siendo al menos uno de los sustituyentes
R, R? R®y R* distintos del hidrogeno. Preferiblemente, la presente invencién también
se refiere a derivados de la N-[2-(2-piridinil)etil]carboxamida de férmula general (1), en
los que se pueden elegir las siguientes caracteristicas solas o en combinacién como:

- por lo que se refiere a R' y R%, R' y R? se pueden elegir, independientemente
uno de otro, como que es: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo: alquilo C-Cs, un halégenoalquilo C,-Cg con 1 a 5
atomos de halégeno, un alquenilo C,-Cg, un alcoxi C;-Cg, un [alquil (C4-Cg)lsulfanilo, un
{alquil (C4-Ce)lsulfenilo, un [alquil (Cs-Ce)lsulfinilo, un [alcoxi (C4-Cg)]carbonilo, un
[alquil  (Cy-Ce)lcarbonilamino, un  f[alcoxi  (C;-Cg)lcarboniloxi,  un [alcoxi
(C1-Ce)]carbonilamino o un fenilo. Mas preferiblemente, R' y R? se pueden elegir,
independientemente uno de otro, para que sean: un atomo de haldgeno, un alquilo C;-
Ce, un halégenoalquilo (Ci-Cg) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un [alquil (Cs-
Cs)]carbonilamino.

- por lo que se refiere a R®y R*, R® y R* se pueden elegir, independientemente
uno de otro, para que sean: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo C4-Cs, un haldgenoalquilo (Ci-Cg) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un
[alquil (C4-Cg)}-carbonilamino o un grupo fenilo. Mas preferiblemente, R® y R* se
pueden elegir, independientemente uno ‘de otro, para que sean: un atomo de

halégeno, un alquilo C;-Cs, un halégenoalquilo (C4-Cs) con 1 a 5 atomos de halégeno

A



0 un grupo fenilo;
- por lo que se refiere a R®, R® se puede elegir para que sea un atomo de
hidrégeno o un cicloalquilo (C5-C;).
Segun la presente invencion, "Het" del compuesto de férmula general (1) puede
5  ser un heterociclo anular de cinco miembros. Los ejemplos especificos de compuestos
de la presente invencion en los que Het es un heterociclo de cinco miembros incluyen:

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-1)

7 8

R R

/ \

R o (Het-1)

en la cual:

10 - R® y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo nitro, un alquilo (C4-C4) 0 un
halégenoalquilo (C;-C,) con 1 a 5 atomos de haldégeno y

- R® puede ser: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un alquilo (C4-C4) 0 un
halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halogeno.

15 * Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-2)

11

R

R o R (Het-2)

en la cual

- R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un alquilo (Cy-

C,4) 0 un haldégenoalquilo (C,-Cy4) con 1 a 5 dtomos de halégeno y
20 - R y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de

hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un alquilo (C-C4) o0 un
haldgenoalquilo (C4-Cy4) con 1 a § atomos de halégeno;

con tal de que R® y R'" no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-3)

25
en la que:
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- R puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (Cy-C,) o un
haloégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y

- R" puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un halégenoalquilo
(C1-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-4)

R'5 RI6

(Het-4)
en la que:

- R™ y R"™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldgeno, un alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo (C;-C,) con 1
a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C,-C,)]-tio, un [alquil (C4-Cy)]-sulfonilo, un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C4-Cy) 0 un piridilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C4-C,) y

- R™ puede ser: un atomo de halogeno, un grupo ciano, un alquilo (Cy-C4), un
halégenoalquilo (Cs-C4) con 1 a 5 atomos de haldégeno o un halégenoalcoxi (C;-Cy)
con 1 a 5 dtomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-5)

1118

(Het-5)

en la que:

- R y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C-Cy), un [alquil (C4-Cy)]-oxi 0 un
halégenoalquilo (C;-C,4 ) con 1 a 5 dtomos de haldgeno y

- R™ puede ser: un &tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C;-
C4) 0 un halégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno;

con tal de que R y R' no sean ambos un &tomo de hidrageno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-6)
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en la que: .

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo (C;-C,) o un halégenoalquilo (C+-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- R¥ y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de haldgeno, un alquilo (C4-C4) 0 un haldgenoalquilo (C;-C4) con
1 a 5 atomos de halogeno y

- R puede ser: un atomo de hidrogeno, un grupo ciano, un alquilo (C;-C,), un
halogenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (C4-C4))-alquilo (C4-
C4). un hidroxialquilo (C-C4), un [alquil (C;-Cy))-sulfonilo, un difalquil (C4-Cy))-
aminosulfonilo, un {alquil (C;-Cg)]-carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alquilo (C-C,) 0 un benzoilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alquilo (C;-C,);

con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-7)

R R

(Het-7)
en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo (C4-C,), un
haldgenoalquilo (C;-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cy)-alquilo (Cy-
C4), un hidroxialquilo (C+-C4), un [alquil (C4-Cy)]-sulfonilo, un difalquil (C1-Cy))-
aminosulfonilo, un [alquil (C;-Ce)]-carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alquilo (C4-C4) 0 un benzoilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alquilo (C4-C4) ¥

- R®, R® y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C4-C4) 0 un

halégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un [alquil (C4-C,)}-carbonilo;
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con tal de que R* y R no sean ambos un atomo de hidrogeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-8)

29

(Het-8)
en la que:

- R? puede ser un atomo de hidrégeno o un alquilo (Cy-C,) y

- R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo C,-C4 0 un halégenoalquilo
C4-C4 con 1a 5 atomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-9)

(Het-9)

ena que:
- R* puede ser un atomo de hidrogeno o un alquilo (C;-C4) y
- R¥ puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-Cy), un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldgeno o un alquilo (C;-Cy).

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-10)

(Het-10)
en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C4-Cq4)}-amino un di[alquil (C4-C4)]-amino, un alquilo
(C4-C4), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C4-C4) y

- R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-Cy4) 0 un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5§ dtomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-1 1)
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N
5\
RMAS R35

(Het-11)
en la que:
- R* puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C;-C,)]-amino, un difalquil (C-C4)}-amino, un alquilo
(C1-C4) 0 un halégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno y

- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C,) 0 un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-12)

36

R
[\
37 -
RN (Het12)
R38

en la que:

- R* puede ser: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro,
un alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un
cicloalquilo (C3-Ce), un alcoxi (C4-Cy), un halégenoalcoxi (C;-C,) con 1 a 5 atomos de
halogeno, un [alquil (C-C4)]-tio, un halégeno[alquil (C,-C,)]-tio con 1 a 5 atomos de
halégeno, un grupo aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo (C4-Cy);

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C;-C,), un alcoxi (C4-C4) 0 un [alquil (C;-Cy)]tio v

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alquilo (C1-Cy), un
haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un hidroxialquilo (C4-Cy), un
alquenilo (C>-Ce), un cicloalquilo (Cs-Ce), un [alquil (C4-Cy)ltioalquilo (C4-C4), un
halégenol[alquil (C-Cy)]-tio-alquilo (C,-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi
(C4-Cy)lalquilo (C4-Cy4) 0 un halégenofalcoxi (C-Cq)lalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de
halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de fa formula general (Het-13)
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40 7
RN (Het13)
R41

en la cual:

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C;-C,), un halogenoalquilo (C1-C4) con 1 a 5 atomos
de halogeno, un cicloalquilo (C3-Cg), un alcoxi (C4-Cy), un halégenoalcoxi (C;-Cy) con 1
a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C4-Cy))-tio, un haldégeno[alquil (C;-C,))-tio con 1 a 5
atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un aminocarbonilalquilo (C;-C.);

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo (C4-C,), un alcoxi (C4-C4), un halégenoalcoxi (C-C4) con 1 a 5 atomos
de haldgeno o un [alquil (C-C4)}-tio y

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cy), un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un hidroxialquilo (C4-Cs), un alquenilo (C,-Cq),
un cicloalquilo (C3-Cs), [alquil (C4-Cy)]tioalquilo (C4-Cy), un halégenofalquil (C4-Cs)]tio-
alquilo (C4-Cy4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cg)-alquilo (C4-Cy4), un
halogeno[alcoxi (Cq-Cy)Jalquilo (C+-Cs) con 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo
opcionaimente sustituido por un atomo de halégeno, un alquilo (C;-C,), un alcoxialquilo
(C4-Cy4) 0 un grupo nitro;

con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-14)

42

r: R

|, (Het14)

en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C4-C,), un halégenoalquilo (C4-C,4) con 1 a 5 atomos
de halogeno, un cicloalquilo (C3-Cg), un alcoxi (C4-C,), un halégenoalcoxi (C4-C4) con 1
a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C-Cy)jtio, un haldégeno[alquil (C1-Cy))tio con 1 a 5

atomos de haldégeno, un aminocarbonilo o un aminocarbonilalquilo (C;-C,);
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- R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un alquilo (Ci-Cy), un alcoxi (Cy-C,), un [alquil (C4-Cy)}-tio 0 un
halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno y

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un bencilo, un alquilo (Cy-
C4), un halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un hidroxialquilo (C;-
Ca4), un alquenilo (C-Cg), un cicloalquilo (C3-Cg), un [alquil (C4-Cy)Jtioalquilo (C4-C4), un
halogenolalquil (Cs-C,)Jtioalquilo (C4-C,4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi (C,-
Ca)l-alquilo (C4-Cy), un haldgenolalcoxi (C;-C,)]alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de
halégeno;

con tal de que R® y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-15)

(Het-15)

en la cual:
- R® puede ser: un &tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C-
C,) 0 un halégenoalquilo (Cs-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y
- R* puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo C-C, o un haldégenoalquilo
C+-C4 con 1 a 5 atomos de haldgeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-16)

R47

N/\

AN 48

O R
(Het-16)

en la que R" y R* pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C;-C,), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1
a 5 atomos de halégeno, un fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno
o un alquilo (C4-C4) 0 un heterociclilo opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C4-Cy);

con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-17)
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(Het-17)
en la cual:
- R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un halégenoalquilo
5 (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldégeno y
- R® puede ser: un atomo de halogeno, un alquilo (Ci-Cs) o un
halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-18)

51

R
7\
N\
S (Het-18)
10 en la que R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un

halogenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-19)
52

N
/ \
N N

N, 7

1'{53 (Het-19)

en la cuak:
15 - R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C;-C,4) 0 un halégenoalquilo
(C4-Cs4) con 1 a 5 atomos de halégeno y '
- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C-Cy), un halégenoalquilo
(C+-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldgeno o un alquilo (C4-Cs).

20 * Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-20)

N (Het-20)

en la que R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un
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halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 4tomos  de haldgeno.

Segun la presente invencién, "Het" del compuesto de formula general (1) puede
ser un heterociclo anular de seis miembros. Los ejemplos especificos de compuestos
de la presente invencion en los que Het es un heterociclo de seis miembros incluyen:

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-21)

R56
R57 N RSS
58 N/
(Het-21)
en la que:

- R® puede ser: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo (C1-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C+-Cy), un [alquil (C4-Cy)ltio, un haloégenofalquil (Cy-Cy)ltio con 1 a 5 atomos de
halégeno o un haldégenoalcoxi (C1-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- R%, R y R®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C;-C,), un
halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C1-Cy4), un [alquil
(C1-Cy4)]-tio, un haldgenoalcoxi (Cy-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (Cs-
C4)]Jsulfinilo o un [alquil (C4-Cy)]sulfonilo.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-22)

R62

61

R

N
60 N/ R®

(Het-22)

en la que:

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5
atomos de haldgeno, un alcoxi (C4-Ca), un [alquil (C4-Cs)itio un [alquenil (C,-Cs)]tio, un
halégenolalquil (C4-Cy)jtio con 1 a 5 atomos de halégeno, un halégenoalcoxi (C4-Cs)
con 1 a 5 atomos de halégeno, un feniloxi opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C4-C4) 0 un feniltio opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C4-Cy);

-R% R® y R%, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de

7

\0(
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hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un alquilo (C1-C4), un
halégenoalquilo (C4-Cy4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alcoxi (C1-Cy), un [alquil (Cs-
C4)l-tio, un halégenoalcoxi (C1-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C;-Ca))-
sulfinilo, un [alquil (C4-Cs))-sulfonilo o un N-morfolino opcionalmente sustituido por un
atomo de haldgeno o un alquilo (C;-C,) o un tienilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldégeno o un alquilo (C4-Cy);

con tal de que R* y R® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-23)

R66 R63

X
65 N/ 64

R R

(Het-23)
en la que R®, R* R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes,

pueden ser: un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un alquilo (C4-C,), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un
alcoxi (C4-C,), un [alquil (C4-C,)]tio, un halégenol[alquil (C4-C,)jtio con 1 a 5 atomos de
halégeno, un halégenoalcoxi (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C1-C,)}-
sulfinilo o un [alquil (C+-Cy)]sulfonilo;

con tal de que R® y R® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-24)

68/N 67
(Het-24)
en la que:
- R¥ puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C;-C,) 0 un halégenoalquilo
(C4-C,4) con 1 a 5 atomos de halégeno;

- R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un alquilo (C4-C,), un haldégenoalquilo
(Ci-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (C4-Cg)]-carbonilo, un bencilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de haldégeno, un benciloxicarbonilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un heterociclilo.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-25)
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JOO
R?O E R69

- R¥ puede ser: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
alquilo (C4-Cy), un haldégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C4-C4), un [alquil (C4-Cy)ltio, un haldgeno[alquil (C4-Cy)ltio con 1 a 5 atomos de
halégeno o un halégenoalcoxi (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

(Het-25)

en la que:

-R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C-C4), un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un bencilo.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-26)
BEA
72 71
R0 R (Het26)
en la que:
- X" puede ser: un atomo de azufre, -SO-, -SO,- ¢ -CH,-;
- R puede ser: un alquilo (Ci-C4) 0 un halégenoalquilo (C;-C4) con 1 a 5
atomos de halégeno y
- R™y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno
o un alquilo (C4-Cy).

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-27)

74

R

(Het-27)

en la que:

- R™ puede ser un alquilo (C,-C4) 0 un halégenoalquilo (C;-C4) con 1 a 5
atomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-28)

SR
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en la que:

- R™ puede ser un alquilo (C,-C,) 0 un halégenoalquilo (C+-C,) con 1 a 5
atomos de haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la fdrmula general (Het-29)

N
(I
N/ R

en la que R puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un
halégenoalquilo (C4-C,4) con 1 a 5 atomos de halégeno.

(Het-29)

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula general (1). Asi, segun un aspecto adicional de
fa presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacién del
compuesto de formula general (I) como se definié anteriormente, que comprende

hacer reaccionar un derivado de la 2-piridina de formula general (ll) o una de sus

sales:
(X,
l ~ R R’
=
N NH
R R? |,

(I
en que: X, n, R, R% R® R*y R® son como se definié anteriormente:
con un derivado de acido carboxilico de la férmula general (lif)
2
L*" Het
(I11)

en la cual:
- Het es como se defini6 anteriormente y

- L? es un grupo saliente, elegido para que sea: un atomo de haldgeno, un
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grupo hidroxilo, -OR”, -OCOR"", siendo R”: un alquilo (C-Cs), un haloalquilo (Cy-

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

0

\o’lLHet

en presencia de un catalizador vy, si L? es un grupo hidroxilo, en presencia de un
agente de condensacion.

El procedimiento segun la presente invencién se lleva a cabo en presencia de
un catalizador. El catalizador adecuado se puede elegir para que sea: 4-dimetil-
aminopiridina, 1-hidroxibenzotriazol o dimetilformamida.

En el caso de que L? sea un grupo hidroxi, el procedimiento segun la presente
invencion se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacién. El agente de
condensacién adecuado se puede elegir para que sea formador de haluro de acido, tal
como: fosgeno, tribromuro de fosforo, tricloruro de fosforo, pentacloruro de fésforo,
oxido de tricloruro de fosforo o cloruro de tionilo; formador de anhidrido, tal como:
cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de isopropilo, cloroformiato
de isobutilo o cloruro de metanosulfonilo; carbodiimidas, tales como: N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) u otros agentes condensadores habituales, tales como:
pentdoxido de fdsforo, poli(acido fosférico), N,N'-carbonil-diimidazol, 2-etoxi-N-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), trifenilfosfina/tetraclorometano, hidrato de
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-meti|rﬁorfolinio o hexafluorofosfato de
bromo-tripirrolidino-fosfonio.

Cuando R® es un atomo de hidrogeno, el procedimiento mencionado
anteriormente para la preparacion de compuesto de férmula general (l) puede

completarse opcionalmente mediante una etapa adicional segun el siguiente esquema

de reaccion:
(X, ;
e R4 R O
L A 5 5
N N Het + R a——-—L _—
R*R'
H
(Id) (XXII) (la)
enelque: -R' R% R% R X, nyHetson como se definié anteriormente;

- R*® es: un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un
alquilo C4-Cg, un halogenoalquilo C4-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C4-Ce,

un haldgenoalcoxi C4-Cg con 1 a § atomos de haldgeno, un cicloalquilo C;-Cg, un
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halégenocicloalquilo C3-Cs con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquenilo C,-Cq,
un alquinilo C;-Cq, un [alcoxi (C1-C6)]alquilo (C1-Cg), un cianocalquilo C,-Cg, un
aminoalquilo C4-Ce, un [alquil (C4-Cg)Jaminoalquilo (C4-Cg), un di[alquil (C;-Ce)jamino-
alquilo (C4-Ce), un [alquil (C4-Cs)]carbonilo, un halégenofalquilo (C;-Cs)jcarbonilo con 1
a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C;-Ce)Joxicarbonilo, un [bencil (C;-Cg)Joxicarbonilo,
un falcoxi (Cs-GCs)alquil (Cy-Ce)lcarbonilo, un [alquil (C4-Ce)Jsulfonilo o un
halogenofalquil (C4-Cg)]sulfonilo con 1 a 5 atomos de haldégeno y

- L® es un grupo saliente que se elige para que sea: un atomo de
halégeno, un 4-metil-fenilsulfoniloxi o un metilsulfoniloxi;

que comprende la reaccion de un compuesto de férmula generai (Id) con un
compuesto de formula general (XXII) para proporcionar un compuesto de féormula
general (la).

Dependiendo de la definicion de R', R%, R’ R* o R pueden prepararse
derivados de aminas de formula general (ll) por diferentes procedimientos. Un ejemplo
(A\) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- X, n son como se defini6 anteriormente;

- R' es un alquilo (C-Cg);

- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cg y

- R?, R*y R® son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

- una primera etapa segun el esquema de reacciéon A-1:

Esquema A-1
(x) X, g
T, o G
N Yo
0 g™
(Iv) (Va) (VIb)
en el que: - X'y n son como se definié anteriormente;

- Ry es: un alquilo (C'-Cg), un haloalquilo (C-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
-U es un grupo saliente elegido para que sea: haldgeno,
un [alquil (C4-Ce)]-sulfonato o un [haloalquil (C4-Cs)]-sulfonato;
que comprende la arilacion de un derivado de cianoacetato de formula general
(Va) por un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un 2-

(piridit)cianoacetatoderivado de férmula general (VI b), en presencia de una base, a
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una temperatura de desde 0°C a 200°C;

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

Esg‘uema A-2
(x)n (x)n
» 1 ~
N’ CN + R—wW — I z CN
0] 1}1{1 o)
Y \R78 0O \_ .
(VIb) XVI) (V1)
en el que: - X, n son como se definio anteriormente;

- R' es un alquilo (C4-Cg);

- Ryg es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-W es: un atomo de halégeno, un [alquil (C4-Cg)Jsulfonato, un
halo[alquil (C4-Cg)}sulfonato o un 4-metilfenilsulfonato;

que comprende la alquilacién de un compuesto de férmula general (V! b) por un

reactivo de férmula general (XVII) para proporcionar un compuesto de férmula general
V1),

- una tercera etapa segun el esquema de reacciéon A-3:

Esquema A-3
X),
A
0 \ 78
(VD (VIIa)
en el que: - X, n son como se definié anteriormente;

- R' es un alquilo (C;-C);
- Ryg es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrdlisis basica, una hidrdlisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula general (Vi), en el mismo recipiente o
en otro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de desde 40°C a
reflujo, un derivado de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Vliia);

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion A-4:
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X, X),
L1 _cn 2 Y
N’ + REW —
R' R™ R
(VIL a) (XVIIb) (VIIb)
en el que: - X, n son como se definié anteriormente;

- R' es un alquilo (C;-C);
- R? es un alquilo C4-Cq;
-W es: un atomo de halégeno, un [alquil (C;-Cg)}-sulfonato, un
halo[alquil (C4-Cg)]-sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la alquilacion de un compuesto de formula general (VI a) por

un reactivo de formula general (XVII b) para proporcionar un compuesto de formula
general (VII b);

- una quinta etapa segun el esquema de reaccion A-5:

Esquema A-5
X, (X,
» |
S CN ., L'—pG A~
1 2 1
(VIa) o (VIIb) (Vi) (IX)

en el que: - X, n son como se definié anteriormente;
- R' es un alquilo (C4-Ce);
- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cg;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR” o
un grupo -OCOR"’, siendo R"” un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” o un
grupo -COR”’, siendo R”": un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende la reduccion, por hidrogenaciéon o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vila) o (VIIb), en presencia de un
catalizador y en presencia de un compuesto de formula general (VHI), para producir un

compuesto de formula general (IX), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presion



10

15

20

25

30

ey g
g0 Ul

21
desde 10° Pa a 10" Pa (1 bar a 100 bares);

- una sexta etapa segun el esquema de reaccién A-6:

Esquema A-6
X),

en el que: - X, n son como se definié anteriormente;
- R' es un alquilo (C4-Cq);
- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cq

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR”” o un
grupo -COR”’, siendo R": un alquilo (C;-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofehilo;

que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de formula general (IX), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (Il) o una de sus sales.

La primera etapa (etapa A-1) se lleva a cabo en presencia de una base.
Preferiblemente, la base se elegira para que sea una base inorganica o una organica.
Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidréxidos,
amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatoé, acetatos o aminas terciarias,
de metales alcalinotérreos o de metales alcalinos.

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

La primera etapa (etapa A-1) segun la presente invencién se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se elige que sea:
agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Los disolventes organicos
adecuados pueden ser, por ejemplo, disolvente alifatico, aliciclico o aromatico.

La primera etapa (etapa A-1) segun la presente invencion se puede llevar a
cabo también en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige
para que sea una sal o un complejo de paladio. Mas preferiblemente, el catalizador se
elige para que sea un complejo de paladio. Un catalizador de complejo de paladio

adecuado se puede generar, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccién
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adicionando separadamente a la mezcla de reaccion 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-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]
etildiciclohexilfosfina y su correspondiente enantiomero o una mezcla de ambos; (R)-(-
)»-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildifenilfosfina y su enantiomero
correspondiente o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniljetildi-
terc-butilfosfina y su enantiomero correspondiente o una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1{(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniljetildiciclohexilfosfina y su enantiémero correspondiente
o una mezcla de ambos; ‘

La quinta etapa (etapa A-5) segun la presente invencién se lleva a cabo en
presencia de un donador de hidruro. Preferiblemente, el donador de hidruro se elige
para que sea hidruros de metales o de metaloides tales como: LiAlH,, NaBH,, KBH,,
BoHs.

La quinta etapa (etapa A-5) segln la presente invencién se lleva a cabo en
presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige para que sea
Cloruro-Co(li), cloruro-Ni(ll), amoniaco o una de sus sales, paladio sobre carbon
vegetal, Niquel Raney, Cobalto Raney o Platino.

La quinta etapa (etapa A-5) segun la presente invencion se lleva a cabo a una
temperatura de desde 0°C a 150°C. Preferiblemente, la temperatura es de 10°C a
120°C. Mas preferiblemente, la temperatura es de 10°C a 80°C.

La quinta etapa (etapa A-5) segun la presente invencion se lleva a cabo a una
presion de desde 10° Pa a 107 Pa (1 bar a 100 bar). Preferiblemente, la presion es de
10° Pa a 5x10° Pa (1 bar a 50 bar).

La quinta etapa (etapa A-5) segun la presente invencion se puede llevar a cabo
en presencia de un disolvente organico, de agua o de una mezcla de los mismos.
Preferiblemente, el disolvente se elige para que sea: éter, alcohol, acido carboxilico, o
una mezcla de los mismos con agua o agua pura.

Un segundo ejemplo (B) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

-R', R?, X y n son como se definié anteriormente y

-R?® R*y R® son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de formula general (II) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

- una primera etapa segun el esquema de reaccion B-1:
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Esquema B-1-
X), X,
N CN SN
| P |, CN
NU r* R
Iv) (Vb) (VIIb)
en el que: -R', R? X y n son como se definié anteriormente;

~ - U es un grupo saliente elegido para que sea: un atomo de
halégeno, un [alquil (C4-Cg)]-sulfonato o un halofalquil (C4-Cg)]-sulfonato;
que comprende la arilacion de un compuesto de formula general (Vb) mediante
un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitrilo de formula general (VIIb), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;

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

Esquema B-2
X), X,

I \' CN Ll‘_'PG | \, /H
NS + —> NN

R R AN

R PG
(Vlia) o (Viib) (Vi) ' (1X)
enelque:  -R', R? Xy n son como se definié anteriormente;

- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR", siendo R™ un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP 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 reduccién, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de formula general (Vlla) o (VIIb), en presencia de un
compuesto de férmula general (VIIl), para producir un compuesto de férmula general
(1X),

- una tercera etapa segun el esquema de reacciéon B-3:



10

15

20

25

I_"
= RN SR
24 .

Esquema B-3

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

- GP 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 una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de férmula general (1X), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (Il) o una de sus sales.

La primera etapa (etapa B-1) se lleva a cabo a una temperatura de -100°C a
200°C. Preferiblemente, la primera etapa (etapa A-1) se lleva a cabo a una
temperatura de -80°C a 120°C, mas preferiblemente a una temperatura de -80°C a
80°C.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion se lieva a cabo en
presencia de una base. Preferiblemente, la base se elegira para que sea una base
inorganica o una organica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por
ejemplo, hidruros, hidroxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatos,
acetatos 0 aminas terciarias, de metales alcalinotérreos o de metales alcalinos.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se elige para que
sea: agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes organicos
adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes alifaticos, aliciclicos o aromaticos.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion se puede llevar a
cabo también en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige
para que sea una sal o complejo de paladio. Mas preferiblemente, el catalizador se
elige para que sea un complejo de paladio. Un catalizador de complejo de paladio
adecuado puede generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccion
adicionando separadamente a la mezcla de reaccion una sal de paladio y un ligando

complejo. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas,
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voluminosos, tales como (R)-(-)-1-[(S)-2- (diciclohexilfosfino)ferrocenil]
etildiciclohexilfosfina y su correspondiente enantiomero o una mezcla de ambos; (R)-(-
)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferroceniljetildifenilfosfina y su enantiomero

correspondiente 0 una mezcla de ambos: (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil)etildi-
terc-butilfosfina y su enantiomero correspondiente o una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1((S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente
0 una mezcla de ambos.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa B-2 son las
mismas qué las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa A-4 del
procedimiento A mencionado anteriormente.

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

Un tercer ejemplo (C) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- R?, X, n son como se definio anteriormente;

- R' es: un formilamino, un [alquil (C4-Cs)]carbonilamino, un haldégeno[alquil
(C4-Cg))carbonilamino con 1 a 5 atomos de haldégeno, un fenilcarbonilamino o un 2,6-
diclorofenilcarbonilamino y

-R3, R*y R® son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (!1) se puede preparar
seglin un procedimiento que comprende: '

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

Esquema C-1
Ph X
DN, D
QJ RSN ) Ph
R" Ns¢
Iv) Ph
(Ve) (VIIc)
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

- U es un grupo saliente elegido para que sea: un atomo de
haldégeno, un [alquil (C,-Cs)]sulfonato o un halo[alquil (C4-Cg)]sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de formula general (Vc¢) mediante
un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitrilo de formula general (Vllc), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;
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- una segunda etapa segun el esquema de reaccion C-2:

Esquema C-2

M
@7‘” __.(X)l >
. NYPh N CN
b R" NH,
(VIic) (VIId)

en que R?, X, n son como se definid anteriormente;
que comprende la desproteccion, mediante hidrolisis acida, de un compuesto
5 de formula general (Vlic), para producir un compuesto de formula general (VIld) o una
de sus sales;

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

Esquema C-3
Oy 9 Oy
N *+ aR® —>= N
R* NH, R* NH
(VIId) X) 0
(VIIe)
en el que: - R?, X, n son como se definio anteriormente;
10 _ R es: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cg), un

halégenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un fenilo o 2,6-diclorofeniio;

que comprende el acoplamiento entre un compuesto de formula general (Vild)
y un cloruro de acilo de férmula general (X) para producir un compuesto de formula
general (Vlle).

15 - una cuarta etapa segun el esquema de reaccion C-4:

Esquema C-4

e
@7‘“

o’ NH +L—PG

(VIIe) (VI
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en el que: - R% X, n son como se definié anteriormente;

- R% es: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cg), un
halégenoalquilo (Cs-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;

- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR", siendo R™ un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” o grupb -
COR?™, siendo R™ un alquilo C;-Cq, un haloalquilo C4-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vile), en presencia de un compuesto de
formula general (VII1) para producir un compuesto de formula general (IXb);

- una quinta etapa segun el esquema de reaccion C-5:

Esquema C-5
X, X,

» _H I \ _H
N I\‘I — ) |
R=(NH PG R=J\TH H
0 0

RE R0
(IXb) (I
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

- R® es: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cs), un
halégenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de haldégeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR® o
un grupo -OCOR™, siendo R’ un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” o un
grupo -COR™, siendo R™ un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo (C4-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de formula general (IXb), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (Il) o una de sus sales.
Un cuarto ejemplo (D) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
-R', X, Y, ny p son como se definio anteriormente;
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- R? es un atomo de hidrogeno:
- R? es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C;-Cg), un bencilo o un fenilo y
-R’ es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un
alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo (C5-Cy);
5 entonces, el derivado de amina de férmula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema D-1

(X)..l N
N Ut
1v)
en el que: -R', X y n son como se definié anteriormente;
10 - R es: un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cg), un

bencilo o un fenilo;

- Ryg es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-U es un grupo saliente elegido para que sea: un

15 haldgeno, un [alquil (C-Cs)]-sulfonato o un halo[alquil (C;-Cg)]-sulfonato;
que comprende la arilacién de un derivado de cetoacetato de formula general

(X1) mediante un derivado de piridina de formula general (1V), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)cetoacetato de formula general (Xll), en presencia de una base, a
una temperatura de 0°C a 200°C;

20 - una segunda etapa segun el esquema de reaccion D-2:

Esquema D-2
X),

(X1m)

en el que: -R', X, n son como se definié anteriormente;
- R? es un atomo de hidrogeno;
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- R’ es: un alquilo (C1-Ce), un haloalquilo (C-Cg), un
bencilo o un fenilo;

- Ry es: un alquilo (Ci-Cs), un haloalquilo (C1-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrolisis basica, una hidrolisis acida o un desplazamiento

mediante un haluro de un compuesto de formula general (XI1), en el mismo recipiente

0 en otro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
un derivado de 2-piridilcetona de formula general (XII);

- Una tercera etapa segun el esquema de reaccién D-3:

Esquema D-3

N’ 1 R'— N° N
R R’ R’
10 X | (X1v)
en el que: -R', X y n son como se definié anteriormente;
- R? es un &tomo de hidrégeno;
- R? es: un alquilo (C4-Ce), un haloalquilo (C4-Cg), un bencilo o un
fenilo;
15 -R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo (C;4-Cs), un haloalquilo

(C4-Cs), un alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo (C3-Cy);

que comprende la reaccion de un compuesto de formula general (X!I1) con una
amina de formula R®-NH,, para proporcionar un derivado de imina de férmula general
20 (XIV),
- una cuarta etapa segun el esquema D-4:

Esquema D-4
), . ™,
l X R [V R3
- - l
\N ~ N'H
Rl Rs Rl 1'{5
(XIV) m

en el que: -R', X'y n son como se definié anteriormente;
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- R%es un atomo de  hidrégeno;
- R® es: un alquilo (C+-Cs), un haloalquilo (C-Cg), un bencilo, un
fenilo;
-R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo
(C4-Cs), un alcoxi (C4-Ce) 0 un cicloalquilo (C,-C;);
que comprende la reduccion de un derivado de imina de formula general (XIV)
por hidrogenacion o mediante un donador de hidruro, en el mismo recipiente o en otro,
para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Il) 0 una de sus sales.
Un quinto ejemplo (E) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
-R,R%, X, Y, n y p son como se definié anteriormente;
- R? es un atomo de hidrogeno;
- R* es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, un fenilo y
-R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un
alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo (C3-C;);
entonces, el derivado de amina de férmula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema E-1

x), . X,
O¢R
» N N R
U +RJ\R' XX
R® R
vy cav) (XIIIb)
enelque:  -R', R% Xy n son como se definio anteriormente;

- R* es: un alquilo (Cy-Cg), un haloalquilo (C-Cg), un
bencilo o un fenilo;

-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
halégeno, un [alquil (C4-Cs)]-sulfonato o un halo[alquil (C;-Cg)]-sulfonato;

que comprende la arilacion de un derivado de cetona de formula general (XIV)

mediante un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)-cetona de férmula general (XllIb), en presencia de una base, a
una temperatura dé 0°C a 200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccion E-2:
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Esquema E-2
(X)n N (x)n [ R3
B |
R R Rl R2 ks
(XITib) (XIVb)
en el que: -R', R% X y n son como se definid anteriormente;

- R* es: un alquilo (C-Cs), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo o un
fenilo;
-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo
(C1-Cs), un alcoxi (C4-Cs) 0 un cicloalquilo (C3-Cy);
que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (XIlib) con

una amina de formula R>-NH,, para proporcionar un derivado de imina de formula
general (XIVb),

- una tercera etapa segun el esquema E-3:

Esquema E-3

en el que: -R', R X'y n son como se definié anteriormente;
- R? es: un alquilo (C;-Cs), un haloalquilo (C;-Cg), un bencilo o un
fenilo;
- R* es un atomo de hidrogeno;
-R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo
(C4-Cs), un alcoxi (C4-Cs) 0 un cicloalquilo (C;3-Cy);
que comprende la reduccion de un derivado de imina de formula general
(XIVb), por hidrogenacion o mediante un donador de hidruro, en el mismo recipiente o

en otro, para proporcionar un derivado de amina de férmula general (il) o una de sus
sales.
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Un sexto ejemplo (F) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- R%, X, n son como se defini6 anteriormente:

- R' es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C5-Cs), un [alquil (C,-
Ce)]amino, un di[alquil (C;-Cg)Jamino, un alcoxi (C4-Ce), un halégenoalcoxi (C;-Cg) con
1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C;-Cg)Jsulfanilo, un halégenolalquil (C;-
Ce)lsulfaniio con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C,-Cg)loxi, un
haldgenofalquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquinil (C5-Cg)]oxi, un
halégenol[alquinil (Cs-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un [alquil (C;-Cg)]carboniloxi, un halégeno(alquil (C;-Cs)]carboniloxi con 1
a 5 atomos de halégeno y

- R®y R* son atomos de hidrogeno;

entonces, el derivado de amina de féormula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema F-1
(X)nh CN X, | N
A
L1+ R*NOsy 7 4 CN
N"U )\g R Nr* %0
0 “p™
Iv) \%) (VD)
en el que: - R% X y n son como se definié anteriormente:

- Ry es: un alquilo (C'-Cg), un haloalquilo (C4-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
halégeno, un [alquil (C;-Cg)]-sulfonato o un halo[alquil (C;-C))-sulfonato;

que comprende la arilacion de un derivado del cianoacetato de férmula general

(V) mediante un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un
derivado del 2-(piridil)-cianoacetato de formula general (VI), en presencia de una base,
a una temperatura de 0°C a 200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccion F-2;
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Esquema F-2
X)a
(1 _cn
O N\ 15 NR2
R
(VD (VIIa)
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

- R" es un atomo de hidrogeno;
5 - R™ es: un alquilo (C-Cg), un haloalquilo (Ci-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrdlisis basica, una hidrolisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de formula general (VI), en el mismo recipiente o
en otro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
10 un derivado de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Viia);

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

Esquema F-3
SN ),
|N’ - CN o \, CN
R R*W
(VIIa) (VIIf)
en el que: - R%, X, n son como se definié anteriormente:
- W es un atomo de halégeno;
15 que comprende la halogenacion de un compuesto de férmula general (Vila)

para proporcionar un compuesto de formula general (VIIf);

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion F-4:

Esquema F-4
X),
| B
2 CN L
NR2 + R H
\%%
(vif) XV)

en el que: -R2, X, n son como se definio anteriormente:



10

15

20

25

34

- W es un atomo de haldgeno;

- R" es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C,-Cg), un
[alquil (C4+-Cs))amino, un di[alquil (C4-Cs)Jamino, un alcoxi (C;-Cs), un haldgenoalcoxi
(C4-Ce) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C;-Cg)]sulfanilo, un haldégeno[alquil
(Ci-Cg)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (Cy-Cg)J-oxi, un
haldgenolalquenil (C-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquinil (C3-Cg)Joxi, un
halégenol[alquinit (Cs-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de haldégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un [alquil (C;-Cg)]carboniloxi o un halogeno[alquil (C;-Cs)]carboniloxi con
1 a 5 4tomos de halégeno;

que comprende la sustitucion nucledfila, en presencia de una base, de un

compuesto de formula general (VIif) en presencia de un compuesto de férmula general
(XV), para producir un compuesto de formula general (Vilb), a una temperatura de -
78°C a 150°C;

- una quinta etapa segun el esquema de reaccion F-5:

Esquema F-5
(X), (X)y
| A
N* Z CN LY—PG—— > N/H
R 1 2 \
(VIBY R'R' po
(Vi)
(IX)
en el que: - R?, X, n son como se definio anteriormente;

- R" es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C,-
Ce). un [alquil (C4-Cg)lamino, un difalquil (Ci-Ce)lamino, un alcoxi (C4-Cg), un
haldgenoalcoxi (C4-Cg) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cg)lsulfanilo, un
halogenofalquil (C4-Ce)]suifanilo con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquenil (C2-Cq))-
oxi, un halégeno.[alquenil (C2-Ce)Joxi con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquinil (Cs-
Cs)]oxi, un halégeno[alquinil (C;-Cq)]oxi con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsuifanilo, un [alquil (C4-Cg)]carboniloxi o un halégeno[alquil (C;-Cg)jcarboniloxi con
1 a 5 atomos de halégeno;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR" o un grupo -
OCOR™, siendo R™: un alquilo (C,-Cg), un haloalquilo (Ci-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;



10

15

20

25

30

35

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR"™ o un
grupo -COR’, siendo R™: un alquilo (Cs-Cg), un haloalquilo (C:-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (VIib), en presencia de un catalizador y
en presencia de un compuesto de formula general (VIII), para producir un compuesto
de formula general (IX), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presion de 10° Pa
a 10’ Pa (1 bar a 100 bares);

- una sexta etapa segun el esquema de reaccion F-6:

Esquema F-6
X)

e NG,
< N _H » H
R R' | N 2 1N

PG R* R I!I
(IX) 1))
en el que: - R?, X, n son como se definid anteriormente;

- R' es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C,-
Ce), un .[alquil (C4-Cg)lamino, un difalquil (C4-Cg)lamino, un alcoxi (Ci-Cg), un
halégenoalcoxi (C;-Cg) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cg)Jsuifanilo, un
halogenofalquil (C,-Cg)Jsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C,-
Ce)loxi, un halogeno[alquenil (C,-Ce)Joxi con 1 a 5 atomos de hal6geno, un [alquinil
(Cs-Ce)loxi, un halégeno[alquinil (C;-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un
benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino
o un grupo fenilsulfanilo, un [alquil (C4-Ce)Jcarboniloxi o un halégeno[alquil (C;-
Ce)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de halégeno;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o grupo -
COR™, siendo R™: un alquilo C-Cg, un haloalquilo C4-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo
o pentafluorofenilo;

que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de formula general (IX), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (Il) o una de sus sales.

Un séptimo ejemplo (G) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- X, n son como se definid anteriormente;

- R" es un grupo hidroxi y

- R®, R?y R* son atomos de hidrogeno;

B
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entonces, el derivado de amina de foérmula general (Il) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

- una primera etapa segun el esquema de reaccién G-1:

Esquema G-1
X), X),
}N\\i ont Me—MeZ II\; o
(XVD) (XvID) (XVI)
5 en el que: - X'y n son como se definié anteriormente;

- Z es un atomo de haldgeno;
que comprende la adicion de un halogenuro de metilmagnesio de formula
general (XVII) a un derivado de piridina de férmula general (XVI), para proporcionar un
compuesto de férmula general (XVIll);

10 - una segunda etapa segun el esquema de reaccion G-2:
Esquema G-2
X), X),
» <
N0 | };j\to
z
(xXvmn (XIX)
en el que: - X 'y n son como se definid anteriormente;

- Z es un atomo de halogeno;
que comprende la halogenacién de un compuesto de férmula general (XVIHII)
15 para dar un compuesto de formula general (XIX) mediante el uso de un agente
halogenante, tal como: cloro, bromo, iones hipoclorito, iones hipobromito, iones
tricloruro, iones tribromuro, N-cloroimidas, N-cloroamidas, N-cloroaminas, N-
bromoimidas, N- bromoamidas o N-bromoaminas;

- una tercera etapa segun el esquema de reaccién G-3:
20
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Esguema G-3
X, ),
» x
Y —— Llo
2 o)
(XIX) o‘ib
(XX)
en el que: - X'y n son como se definié anteriormente;

- Z es un dtomo de halégeno;
5 que comprende la sustitucion nucledfila de un compuesto de formula general
(XIX) por una sal de ftalimida, para producir un compuesto de férmula general (XX);

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion G-4:

Esquema G-4
X, ),

(XX) (XX1)
en que X y n son como se definié anteriormente;
10 que comprende la reduccion de un compuesto de formula general (XX)
mediante un donador de hidruro para producir un compuesto de férmuia general (XXI);

- una quinta etapa segun el esquema de reaccion G-5:

Esquema G-5
X, N o X),
’ o) »
N — @\[SH
OA ) H,
(XXD (ID

en que X y n son como se definié anteriormente;
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que comprende la desproteccion de un compuesto de foérmula general
(XXI), haciéndolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para
proporcionar un derivado de amina de formula general (ll) o una de sus sales;

Los compuestos segln la presente invencion pueden prepararse segun los
procedimientos descritos anteriormente. Debera entenderse sin embargo que, en base
a su conocimiento general y a las publicaciones disponibles, el experto en la técnica
serad capaz de adaptar estos procedimientos a las caracteristicas de cada uno de los
compuestos que se desea sintetizar.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon fungicida que
comprende una cantidad eficaz de un material activo de férmula general (1). Asi, segun
la presente invencién, se proporciona una composicion fungicida que comprende,
como ingrediente activo, una cantidad eficaz de un compuesto de formula general (1),
como se definid anteriormente y un soporte, vehiculo o carga aceptable desde el punto
de vista agricola.

En la presente memoria descriptiva, la terminologia “soporte” se refiere a un
material organico o inorganico, natural o sintético, con el que se combina el material
activo para hacerlo mas facilmente aplicable, fundamentalmente sobre las partes de la
planta. Asi, este soporte es generalmente inerte y deberia ser aceptablé desde el
punto de vista agricola. El soporte puede ser un soélido o un liquido. Los ejemplos de
soportes adecuados incluyen: arcillas, silicatos naturales o sintéticos, silice, resinas,
ceras, fertilizantes solidos, agua, alcoholes, en particular butanol, disolventes
organicos, aceites minerales y vegetales y derivados de los mismos. Tambien se
pueden utilizar mezclas de tales soportes.

La composicién también puede comprender componentes adicionales. En
particular, fa composiciéon puede comprender también un tensioactivo. El tensioactivo
puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente humectante, de tipo
idnico o0 no idnico o una mezcla de estos tensioactivos. Se puede hacer mencion, por
ejemplo, a sales de poli(acido acrilico), sales de acido lignosulfonico, sales de acido
fenolsulfénico o naftalenosulfénico, policondensados de oxido de etileno con alcoholes
grasos o acidos grasos o aminas grasas, fenoles sustituidos (en particular alquilfencles
o arilfenoles), sales de ésteres del acido sulfosuccinico, derivados de taurina (en
particular tauratos de alquilo), ésteres fosféricos de alcoholes o fenoles polietoxilados,
ésteres de acidos grasos de polioles y derivados de los compuestos descritos
anteriormente que contienen funciones sulfato, sulfonato y fosfato. La presencia de al

menos un tensioactivo es por lo general esencial cuando el material activo y/o el
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soporte inerte son insolubles en agua y cuando el agente vector para la aplicacion
es agua. Con preferencia, el contenido en tensioactivo puede estar comprendido entre
5% y 40% en peso de la composicion.

Opcionalmente, también pueden incluirse otros componentes, por ejemplo,
coloides protectores, adhesivos, espesantes, agentes tixotrépicos, agentes de
penetracion, estabilizantes, agentes secuestrantes. Mas generalmente, los materiales
activos se pueden combinar con cualquier aditivo solido o liquido, que se adapte a las
técnicas convencionales de formulacion.

En general, la composicidn seguln la invencion puede contener de 0,05 a 99%
(en peso) de material activo, preferiblemente, de 10 a 70% en peso.

Las composiciones segun la presente invencion se pueden usar en diversas
formas como difusor de aerosol, suspension en capsula, concentrado de nebulizacién
en frio, polvo, concentrado emulsionable, emulsién de aceite en agua, emulsion de
agua en aceite, granulo encapsulado, granulo fino, concentrado autosuspensible para
tratamiento de semillas, gas (a presidén), producto generador de gas, granulos,
concentrado de nebulizacién en caliente, macrogranulos, microgranulos, polvo
dispersable en aceite, concentrado autosuspensible miscible con aceite, liquido
miscible con aceite, pasta, varilla vegetal, polvo para tratamiento en seco de semillas,
semillas recubiertas con un plaguicida, concentrado soluble, polvo soluble, disolucion
para tratamiento de semillas, concentrado en suspensién (concentrado
autosuspensible), liquido de volumen ultra bajo (ulv), suspensién de volumen ultra bajo
(ulv), granulos o comprimidos dispersables en agua, polvo dispersable en agua para
tratamiento de lodos, granulos o comprimidos solubles en agua, polvo soluble en agua
para tratamiento de semillas y polvo mojable.

Estas composiciones incluyen no s6lo composiciones que estan listas para ser
aplicadas a la planta o semilla que se tenga que tratar por medio de un dispositivo
adecuado, tal como un dispositivo pulverizador o de aplicacion de polvo fino, sino
también las composiciones concentradas comerciales que han de diluirse antes de la
aplicacién al cultivo.

Los compuestos de la invencidon pueden mezclarse también con uno o mas
insecticidas, fungicidas, bactericidas, acaricidas atrayentes o feromonas u otros
compuestos con actividad bioldgica. Las mezclas asi obtenidas tienen un espectro de
actividad mas amplio. Las mezclas con otros fungicidas son particularmente ventajosas.

Las composiciones fungicidas de la presente invencién se pueden usar para

combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitobatogénicos de los cultivos. Asi,
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segin otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatogénicos de cultivos,
caracterizado porque se aplica una composicion fungicida como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria a la semilla, a la planta y/o al fruto de la planta o al
suelo en el que crece o en el que se desea que crezca la planta.

La composicion tal como la que se usa contra hongos fitopatogénicos de los
cultivos comprende una cantidad eficaz y no fitotoxica de un material activo de formula
general (1).

La expresion “cantidad eficaz y no fitotoxica” ‘quiere decir una cantidad de
composicién segun la invencion que es suficiente para combatir o destruir los hongos
presentes o susceptibles de aparecer en los cultivos y que no conlleva ningun sintoma
apreciable de fitotoxicidad para dichos cultivos. 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 composicion fungicida segun la invencion.

Esta cantidad se puede determinar por ensayos en campo sistematicos, que
estan dentro de las capacidades de un experto en la técnica.

El método de tratamiento segin la presente invencion es util para tratar
material de propagacion como tubérculos o rizomas, pero también semillas, plantas de
semillero o plantas de semillero trasplantadas y plantas o plantas que se trasplantan.
Este método de tratamiento también puede ser util para tratar raices. El método de
tratamiento segun la presente invencién también puede ser Util para tratar las partes
aéreas de la planta tales como troncos, tallos o vastagos, hojas, flores y frutos de la
planta en cuestion.

Entre las plantas que se pueden proteger por el método segun la invencion, se
pueden mencionar el algodon; lino; vid; cultivos frutales tales como Rosaceae sp. (por
ejemplo, frutos con pepitas tales como manzanas y peras, pero también frutos con
hueso tales como: albaricoques, almendras y melocotones), Ribesioidae sp.,
Juglandaceae sp., Betulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp.,
Oleaceae sp., Actinidaceae sp., Lauraceae sp., Musaceae sp. (por ejemplo, bananos y
platanos), Rubiaceae sp., Theaceae sp., Sterculiceae sp. y Rutaceae sp. (por ejemplo:
limones, naranjas y pomelos); cultivos de leguminosas tales como Solanaceae sp. (por
ejemplo, tomates), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (por ejemplo, lechugas), Umbelliferae
sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae Sp., Cucurbitaceae sp., Papilionaceae sp. (por
ejemplo, guisantes), Rosaceae sp. (por ejemplo, fresas), grandes cultivos, tales como

Graminae sp. (por ejemplo, maiz, cereales como el trigo, arroz, cebada y tritical),

~-
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Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol), Cruciferae sp. (por ejemplo, colza),
Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas) y
Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha); cultivos horticolas y arboreos; asi
como los homologos geneticamente modificados de estos cultivos.

Entre las plantas y las posibles enfermedades de estas plantas protegidas por
el método segun la presente invencién, deben mencionarse:

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

- trigo, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de las
partes aéreas de la planta: mancha ocular del cereal (Tapesia yallundae, Tapesia
acuiformis), mal del pie (Gaeumannomyces graminis), tizon del pie (F. culmorum, F.
graminearum), manchas negras (Rhizoctonia cerealis), oidio (Erysiphe graminis forma
specie tritici), royas (Puccinia striifformis y Puccinia recondita) y septoriosis (Septoria tritici
y Seploria nodorum),

- trigo y cebada, en lo que se refiere a la lucha contra enfermedades bacterianas 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 teres y
Cochliobolus sativus), carbon desnudo (Ustilago nuda) y fusaria (Microdochium nivale y
Fusarium roseum),

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

- patata, en lo referente a la lucha contra enfermedades de los tuberculos (en
particular Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium solani)
y 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 (Alternaria solani), mildiu (Phytophthora infestans);

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

(Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum) y podredumbre negra de la raiz ( Thielaviopsis
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basicola);

- cultivos productores de proteinas, por ejemplo guisantes, en lo referente a la
lucha contra las siguientes enfermedades de las semiillas: antracnosis (Ascochyta pisi,
Mycosphaerella pinodes), fusariosis (Fusarium oxysporum), moho gris (Botrytis
cinerea) y mildiu (Peronospora pisi),

- cultivos productores de aceite, por ejemplo, colza, en lo que se refiere a la
lucha contra las siguientes enfermedades de las semillas: Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerotinia sclerotiorum;

© - maiz, en lo que se refiere a la lucha contra las enfermedades de las semillas:
(Rhizopus sp., Penicillium sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp., y Gibberella fujikuroi),

- lino, en lo que se refiere a la lucha contra las enfermedades de las semillas:
Alternaria linicola;

- arboles forestales, en lo que se refiere a la lucha contra la caida de almaciga
(Fusarium oxysporum, Rhizoctonia solani); '

- arroz, en lo referente a combatir las siguientes enfermedades de las partes
aereas. Bruzzone parasitario (Magnaporthe grisea), manchas de los bordes de las
vainas (Rhizoctonia solani),

- cultivos de leguminosas, en lo referente a combatir las siguientes
enfermedades de las semillas o de brotes que salen de las semillas: caida de almaciga
y podredumbre basal (Fusarium oxysporum, Fusarium roseum, Rhizoctonia solani,
Pythium sp.);

- cultivos leguminosos, en lo referente a la lucha contra las siguientes
enfermedades de las partes aéreas: moho gris (Botrytis sp.), oidios (en particular
Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea y Leveillula taurica), fusaria
(Fusarium oxysporum, Fusarium roseum), manchas de las hojas (Cladosporium sp.),
alternaria  (Alternaria  sp.), antracnosis (Colletotrichum  sp.), septoriosis
(Septoria sp.), manchas negras (Rhizoctonia solani), mildiu (por ejemplo, Bremia
lactucae, Peronospora sp., Pseudoperonospora sp., Phytophthora sp. );

- arboles frutales, en lo referente a enfermedades de las partes aéreas:
enfermedades por monilia (Monilia fructigenae, M. laxa), ronha (Venturia inaequalis) y
oidio (Podosphaera leucotricha);

- vid, en lo referente a enfermedades de las hojas: en particular moho gris
(Botrytis cinerea), oidio (Uncinula necator), rofia negra (Guignardia biwelli) y mildiu
(Plasmopara viticola);

- remolacha, en lo referente a combatir las siguientes enfermedades de las
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partes aéreas: tizon  (Cercospora beticola), oidio (Erysiphe beticola),
manchas de las hojas (Ramularia beticola).

La composicion fungicida segun la presente invencion también se puede usar
contra enfermedades fungicas que pueden desarrollarse sobre la madera o en el
interior de la misma. La terminologia “madera” quiere decir todos los tipos de especies
de madera y todos los tipos de trabajos de esta madera destinados a la construccion,
por ejemplo, madera maciza, madera de alta densidad, madera laminada y
contrachapado. E! método para tratar la madera segun la invencién comprende
fundamentalmente ponerla en contacto con uno o mas compuestos de la presente
invencion o una composicion segun la invencion; esto incluye por ejemplo, la
aplicacion directa, la pulverizacion, la inmersion, la inyeccion o cualquier otro medio
adecuado.

La dosis de material activo aplicada normalmente en el tratamiento segun la
presente invencidn se encuentra general y ventajosamente entre 10 y 800 g/ha,
preferiblemente, entre 50 y 300 g/ha para aplicaciones en tratamiento de las hojas. La
dosis de sustancia activa aplicada esta general y ventajosamente entre 2 y 200 g por
100 kg de semillas, preferentemente entre 3 y 150 g por 100 kg de semiillas en el caso
del tratamiento de semillas. Se sobreentiende claramente que las dosis indicadas antes
se dan como ejemplos ilustrativos de la invencion. Un experto en la técnica sabra como
adaptar la dosis de aplicacion segun la naturaleza del cultivo a tratar.

La composicidn fungicida segun la presente invenciéon también se puede usar
en el tratamiento de organismos modificados genéticamente con los compuestos
segun la invencion o las composiciones agroquimicas segun la invencion. Las plantas
modificadas genéticamente son plantas en cuyo genoma se ha integrado de forma
estable un gen heterdlogo que codifica una proteina de interés. La expresion “gen

heterdlogo que codifica una proteina de interés” significa basicamente genes que

aportan a la planta transformada nuevas propiedades agronomas O genes para N

mejorar la calidad agrénoma de la planta transformada.

La composicién segun la presente invencion se puede usar también para la
preparacién de una composicion util para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades fungicas en humanos y animales como, por ejemplo, micosis,
dermatosis, enfermedades por Trichophyton y candidiasis o enfermedades causadas
por Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus.

Los aspectos de la presente invencion se ilustrardn a continuacion con

referencia a las siguientes tablas de compuestos y ejemplos. Las Tablas siguientes A
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a C ilustra de una manera no limitante ejemplos de compuestos fungicidas
segun la presente invencion. En los siguientes Ejemplos, M+1 (o M-1) quiere decir el
pico del i6n molecular, mas o menos 1 um.a. (unidades de masa atomica)

respectivamente, como se observa en espectroscopia de masas y p.f. quiere decir
5 punto de fusion.

Tabla A -

0 R'S
=
| / RIS
s S
R14
p.f.
Compuesto R' R* R* R* R® X' X* x* X' R" R"™ R" M+ cc)
441 a
A-1 H Me H H H C H C H H H I, -
407 a
A-2 H Me H H H H H G H H H I, -

A-3 HCOHH H H F H G F H H | - 192
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Compuesto R’ R* R* R* R X' xX* X X' R%Z R® M+

398 a 1
B-1 H Me H H H Cl H Ccl H Me CF; gy
364 a 1
B-2 H Me H H H H H Cl H Me CF, gy
5 TablaC

-

Compuesto R' R? R* R* R* X' xX* X* x* R¥ R" RY

M+1

C-1 H Me H H H C H Cl H CF H
C-2 H Me H HHHHCH cf, H
C-3 Ciclopentlo H H H H H CI H cHF, H Me 381a1%Cl
C-4 H Et H HHHHC H H

CHF,

Me 381a13*Cl
Me 347 a1 3Cl

Me 347 a1%Cl

K
5
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Ejemplos de procedimientos para la preparacion del compuesto de formula
general (1)

Preparacion de N-[2-(5-cloro-2-piridinil)propil]-1-metil-3-(trifluorometit)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Preparacion de 2-ciano-2-(5-cloro-2-piridiniljpropanoato de terc-butilo

A 150 ml de dimetoxietano se afiadié lentamente en pequefias porciones a 0°C,
11,6 g (0,29 moles) de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite de parafina). A
esta suspension se afiadieron adicionalmente gota a gota, a 5°C, 21,1 g (0,149 moles)
de cianoacetato de terc-butilo en 50 ml de dimetoxietano. La suspension se agitd
durante 45 min a temperatura ambiente. A la suspensioén se anadieron sucesivamente
20 g (0,136 moles) de 2,5-dicloropiridina, 0,73 g (1,36 mmoles) de (S)-(+)-1-[(R)-2-
(difenitfosfino)ferroceniljetil-terc-butilfosfina 'y 1,56 g (2,7 mmoles) de
bis(dibencilidenoacetona)paladio(0). La mezcla negra se calento6 para hacerla hervir a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron gota
a gota 12,7 mi (0,2 moles) de yoduro de metilo y se agitdé ademas la mezcla a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se vertio en 100 ml de
acido clorhidrico 1N y se filtré la fase acuosa en supersel y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml).

La fase organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Se
evapor6 el disolvente a presion reducida, para proporcionar 44,56 g del producto bruto
como un aceite marron. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia por
desorcion subita sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2) para dar
2-ciano-2-(5-cloro-2-piridinil)propanoato de terc-butilo: 23,44 g (64%) como un aceite
amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 267.

Preparaciéon de 2-(5-cloro-2-piridinil)propanonitrilo

A una disolucion de 23 g (0,086 moles) de 2-ciano-2-(5-cloro-2-
piridinil)propanoato de terc-butilo en 150 ml de tolueno, se afhadieron 7,4 g (0,043
moles) de acido p-toluenosulfénico monohidratado. La mezcla se agité durante 1,5
horas a 110°C. Después de enfriamiento, la mezcla de reaccion se vertio en agua de
hielo y se llevé el pH a 8 por adicion de hidrogenocarbonato de sodio acuoso.

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml) y la fase organica se
lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporo a
presion reducida para dar 15,49 del producto bruto como un aceite naranja. El

producto en bruto se purificé mediante cromatografia por desorcion subita sobre gel de
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silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2) para dar 2-(5-cloro-2-
piridinil)propanonitrilo: 7,8 g (54%) como un aceite amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 167.

Preparacion de 2-(5-cloro-2-piridinil)propilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 5,2 g (0,031 moles) de 2-(5-cloro-2-piridinil)propanonitrilo
en 60 ml de metanol se anadieron rapidamente 8 g (0,034 moles) de cloruro de
cobalto(ll) hexahidratado y 13,5 g (0,062 moles) de dicarbonato de diterc-butilo. La
disolucion oscura se enfrid a -5°C y se anadieron 8,2 g (0,217 moles) de borohidruro

de sodio en pequenas porciones a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se neutralizé por 100 ml de acido
clorhidrico 1 N y se retiré6 metanol a presion reducida. Se volvié a extraer la fase
acuosa por acetato de etilo (2 x 150 ml) y se lavé la fase organica con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se evaporo a presion reducida para dar 11,7 g del producto bruto
como un aceite negro. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia por
desorcion subita sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 9/1) para dar
2-(5-cloro-2-piridinil)propilcarbamato de terc-butilo: 4,8 g (57%) como un aceite
amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 271.

Preparacion de hidrocloruro de 2-(5-cloro-2-piridinil)propilamina

A una disolucion de 4,8 g (0,018 moles) a 2-(5-cloro-2-piridinil)propilcarbamato
de terc-butilo en 30 ml de éter dietilico se afadieron 44 ml (0,089 moles) de una
disolucién de cloruro de hidrogeno 2M en éter dietilico. La mezcla se agitd 3 horas a
temperatura ambiente.

Se filtrd el sélido y se seco durante la noche a vacio para dar hidrocloruro de 2-
(5-cloro-2-piridinil)propilamina: 3,5 g (94%) como un solido amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 169.

Preparacion __de  N-[2-(5-cloro-2-piridinil)propil]- 1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida

A una suspension de 100 mg (0,48 mmoles) de hidrocloruro de 2-(5-cloro-2-
piridinil)propilamina en 3 ml de diclorometano se afiadieron sucesivamente 240 ml
(1,68 mmoles) de trietlamina y 113 mg (0,58 mmoles) de cloruro de 1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carbonilo. La mezcla se agito 4 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se vertié en agua y se llevé el pH a 4.

Se evaporo el disolvente y se purificd el residuo mediante cromatografia por
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desorcion subita sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2)
para dar N-[2-(5-cloro-2-piridinil)propil]-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida como un aceite amarillo: 40 mg (24%) como un aceite amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 347.

Ejemplos de actividad bioldgica del compuesto de formula general (l)

Ejemplo A : ensayo in vivo sobre Alternaria brassicae (Mancha de las
hojas de las cruciferas)

E! ingrediente activo ensayado se preparé mediante homogeneizacion de
Potter en una formulacion del tipo suspension concentrada a 100 g/l. Esta suspensién
se diluyd a continuacion con agua para obtener la concentracion de material activo
deseada.

Las plantas de rabanos (variedad Pernot), en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se trataron en el estadio de
cotileddn puiverizandolas con la suspension acuosa descrita anteriormente.

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron pulverizandolas con una
suspension acuosa de esporas de Alternaria brassicae (40.000 esporas por cm?). Las
esporas se recogieron de un cultivo de 12-13 dias.

Las plantas de rabano contaminadas se incubaron durante 6-7 dias a
aproximadamente 18°C, en una atmdsfera humeda.

La clasificacion se llevd a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacion,
comparando con las plantas de control.

En estas condiciones, se observa proteccion buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1.

En estas condiciones, se observd proteccién buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 125 ppm con el siguiente compuesto: C4.

Ejemplo B : ensayo in vivo sobre Pyrenophora teres (Mancha reticular de
la cebada)

E! ingrediente activo ensayado se prepard mediante homogeneizacion de

Potter en una formulacion del tipo suspension concentrada a 100 g/l. Esta suspension
se diluyd a continuacién con agua para obtener la concentracion de material activo
deseada.

Las plantas de cebada (variedad Express), en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 12°C, se trataron en la etapa de 1



10

15

20

25

30

35

49

hoja (10 cm de allo), pulverizandolas con Ia suspension acuosa descrita
anteriormente. Las plantas, usadas como controles, se trataron con una disolucion
acuosa que no contenia el material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron pulverizandolas con una
suspension acuosa de esporas de Pyrenophora leres (12.000 esporas por ml). Las
esporas se obtuvieron de un cultivo de 12 dias. Las plantas de cebada contaminadas
se incubaron durante 24 horas a aproximadamente 20°C y humedad relativa de 100%
y a continuacion durante 12 dias a humedad relativa de 80%.

La clasificacion se llevo a cabo 12 dias después de la contaminacion, en
comparacion con las plantas de control.

En estas condiciones, se observo proteccion buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1, B1,C1,C2yD1.

En eslas condiciones, se observo proteccion buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 125 ppm con el siguiente compuesto: C4.

La N- {1-metilcarbamoil-2- [3-cloro-5-(trifluorometil) -2-piridinil] -etil} -4-fenil
benzamida descrita en la Solicitud de Patente Internacional WO 01/11965 (véase el
cofnpuesto 316 en la Tabla D) moslro una eficacia deficiente sobre la Alternaria
brassicae y una eficacia nula sobre la Bolrytis cinerea a 330 ppm; la N-{1-
etilcarbamoiI-2-[3~cloro-5—(trif|uorometil)-2-piridiniI]-etil}-3-nilrobenzamida descrita
también en la Solicitud de Palente Internacional WO 01/11965 (véase el compuesto

307 en la Tabla D) mosiro una eficacia deficienle sobre la Alternaria brassicae y una

eficacia nula sobre la Bolrytis cinerea a 330 ppm; la N-{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-

(trifluorometil)-2-piridinil]-etil}-benzamida y la N-{1-metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridiniljetil}- -benzamida también descritas en la Solicitud de Patente
Internamonal WO 01/11965 (véanse los compuestos 304 y 314 en la Tabla D),

mostraron una eficacia nula sobre la Bolrytis cinerea a 330 ppm y la N-{1-etilcarbamoil-

2—[3-cloro-5-(tnf|uorometll)-2-pmdlnll]elll}—4-clor,obenzamlda, la N-{1-etilcarbamoil-2-[3- '

cloro—5—(trif|uoromeli|)-2-piridinil]etil}-2-bromobenzamida y la N-{1-metilcarbamoil-2-[3-
cloro-5-(1riﬂuorometil)-2-piridinil]etiI}—4—metoxibenzamida, también descritas en la
solicitud de patente internacional WO 01/11965 (véanse los compuestos 306, 310 y
315 en la Tabla D) mostraron una eficacia nula sobre la Botrytis cinerea a 330 ppm.

La N-{[3-cloro-5-(triﬂuoromelil)-2—piridinil]metil}-5-tienilacelamida descrita en la
solicitud de patente internacional WO 01/11965 (véase el compuesto 101 en la tabla B)
mostré una eficacia deficiente frente a la Allernaria brassicae y ninguna eficacia frente

a la Bolrytis cinerea y la Peronospora parasilica a 330 ppm.



REIVINDICACIONES (Divisional A)

1. Un compuesto de formula general (I):

En la cual:

n esl,203;

X ) es igual o diferente y es un atomo de haloégeno;

R'yR son iguales o diferentes y se seleccionan, independientemente uno del

otro, de un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cg;
R}y R* J son hidrégeno;

Con la condicion de que cuando tres de los cuatro sustituyentes R, R%L R y R*sonun

atomo de hidrogeno, entonces el cuarto sustituyente no es un atomo de hidrogeno;
R’ es un atomo de hidrogeno;
Het representa tiazolilo; Het esta ligado por un 4tomo de carbono;

Asi como también sus sales.

2. Un compuesto de formula general:

En le cual:

Comp R R? R® R* R [ x| x [ X[ x*| R? | R®

B-1 H Me H H H Cl_[H Cl_|H Me CF,




3. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula general (I) tal como
se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende hacer reaccionar
un derivado de 2-piridina de férmula general (II) o una de sus sales:

NH (n)
L

enlacual X, n, R, R R3, R* y R’ son como en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes;

con un derivado de acido carboxilico de la formula general (111

O
L2 /u\ Het (I
en la cual:
Het es como se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y
L? es un grupo saliente seleccionado por ser un atomo de halégeno, un

grupo hidroxilo, -OR®, -OCORS, R® es un alquilo C,-Cg, un haloalquilo C;-Cg, un
benzilo, 4-metoxibenzilo, pentafluorofenilo o un grupo de formula

En la presencia de un catalizador y, si L? es un grupo hidroxilo, en la presencia de un
agente de condensacion.

4. Una composicion fungicida que comprende una cantidad efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un soporte
agricolamente aceptable.

RAC/BOGDMS-695953-V1-P2006_000144-0820.D0C
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

202085

Bogota, D.C.,

Abogado 5

ALVARO CORREA ORDONEZ

ASUNTO - Radicacién 06095699-A
Tramite 011
Evento 378

Actuacion 519

Oficio ; B1l7666

Folios '
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D

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

No. Sol. Internacional: PCT/EP2005/003282
Fecha de Presentacién Internacional: 2005-03-01

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 4 a 53 2011-07-12
Reivindicaciones: Folios 54 a 55 2011-07-12
Prioridad: EP 04356029, 1 Folio 1 2004-03-03

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como
06095699-A, porque no implican ampliaciéon de la materia contenida en la solicitud
inicial. _

4. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: Derivados de 2-piridinetilcarboxamida y su usoc como
fungicidas. Folio 1.

Objeto de la invencién: El objeto de la presente solicitud de patente de invencién
se refiere a derivados de N-[2-(2-piridinil)-etil}-carboxamida de férmula general (I).

Expediente 06-95699-A 1% art 45
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El problema técnico planteado en esta solicitud se refiere a la necesidad de
disefar nuevos compuestos pesticidas para evitar o combatir cepas resistentes.
Para solucionar este problema técnico la solicitud plantea una nueva familia de
compuestos que evitan o combaten el desarrollo de cepas resistentes.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificaciéon Internacional de
Patentes (CIP). CO7D 409/12.

5. De la solicitud de Patente

Titulo

Se le sugiere al solicitante que modifique el titulo a “Derivados de
N-[2-(piridinil)etil-tiazol-carboxamidas y proceso para su preparacion, como
fungicidas” de acuerdo con la materia a reclamada.

Descripcién (articulo 28)

En la pagina 49 (folio 53) de la descripcion se cita un compuesto denominado D1,
al cual no se hace referencia en ninguna otra parte de la solicitud y no se sabe

cual es. Sirvase corregir.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El nuevo capitulo reivindicatorio presenta algunas imprecisiones que le restan
claridad, asi:

La reivindicaciéon 1 hace referencia a un compuesto de férmula general () en
donde el sustituyente Het es tiazolilo y esta ligado por un atomo de carbono,
mientras que en la reivindicacion 2 dicho sustituyente se encuentra sustituido por
metilo y trifluormetilo. El solicitante debe indicar en la reivindicacién 1 que el grupo
tiazolilo puede estar sustituido por metilo y trifluorometilo.

Ahora bien, la condicion presentada como “con la condicién de que cuando tres
de los cuatro sustituyentes R', R? Ry R* son un atomo de hidrégeno, entonces
el cuarto sustituyente no es un atomo de hidrégeno” genera confusién ya que R3
y R4 siempre significan hidrogeno. Asi entonces, la mejor manera de citar ese
d/sc/a/mer seria “con la condicién de que cuando uno de los dos sustituyentes R’
y R? son un atomo de hidrégeno, entonces el segundo sustituyente no es un
atomo de hidrégeno.”

Por ultimo y con el fin de mejorar la concision del capitulo reivindicatorio la
reivindicacion 2 debera ser dependiente de la reivindicacion 1.

Expediente 06-95699-A 1% art 45
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Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones o correcciones sefialadas y
presente un nuevo capitulo reivindicatorio.

En consecuencia, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de claridad
de acuerdo al art. 30 de la Decisién 486 y el art. 22 del Tratado PCT.

6. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

J1 NOV. 20n

Elaborado por: Sandra Isabel Calderén.
Revisado por: Jacqueline Alfonso  ©CK
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