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POD-02638

Traduecidn oficial del francés por Marién Nelrs Castro, resolucidn 2413 del Ministerio de Justicia

APOSTILLA EN PODER DE BAYER CROPSCIENCE SA

Poder bilingle otorgado por Bayer CropScience SA, firmado en Lyon el 11 de febraro de 2005 por
Alexandsr Nowal.

Sello do Logalimcién notarial en francés: El suscrito, P. Gerel Galais, Notario de Chasselay
(Radano) certifica la firma de Alexander Nowak puesta en el documento como smténtica
Chamelay fechado el 15- 02- 05. Sello oficial de Patrice Garel Galais. Notario de Chassely-

Rdideno (firma).
Al reverso: o APOSTILLA
(Convencitn de In Hays del 5 de octubre de 1961)- Colombia
1.  Pufs: Repiblica Francesa. Este documento Pablico

13.  hasido firmado por el Notario Garel Galaz Patrice.

3. Quien gjerce fimrionen de Natario

Lieva el sello de la Notarla  de Chasselxy- 69
CERTIFICADO

5. eaLym "6 FEI16- 0405

7.  Por el Procurador General ante ¢l tribunal de apelacién de Lyon

8. BgjoelNo. 773

9.  Sello del Tribunal de Apelacién de Lyon Procurador General

10. Firme ilyible. '

P

CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingfle inglés- espafiol sobre' cargo de Alexander Nowak como representante autnrizadn de Rayer
CropScience S.A.
6- La certificaciones 3.4 y 5 se basan en: Pigina de la Gaceta “amuncios judiciales y legales” del
peritdico “Le Toit Lyon- Moniteur Judiciars Reunis™, fechado el 21 al 27 de junio de 2003. _
- Poder de representacién de Bayer CropScience SA (del Presidente de la Junta Directiva) fechado

ol 15 do ootubro do 2004.

Sello oficial de Ceril Borel Gireu. Notario de Chassclay- Rédano (firms). Al reverso

: APOSTILLA
(Convencién de I Haya del 5 de octobre de 1961)- Colombia

1.  Pais: RepiblicaFrancesa.  Este documento Péblico

14.  basido firmado por el Notario Barel Girsud Cédric :

3.  Quien ejerce finciones de Notario - = orve 4 A FoBOA.

4. LicvaclsdiodelaNotaria do Chassclay- Rdano - ﬁ.
5. Ly 6 EH lo_dcmﬂe- 2005
7.  Por el Procurador General ante el tribunal de apelacién de Lyon
) MAII.ENNEIIACASTID
8. BsioelNo. 1752 (ilegible) - rmdm.lm
9. Sello: Tribunal de Apelacién do Lyon Procuradar General -Expatel 3':. 987
10. Fimma flegible. km

mmmmmmmmmmm 1M.w.ond¢|
Froncés - Eapofiol - Francls
ReanlucidnNo 241340l 12 Now 1983
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On this
2005 | the undersigned Notary

: uuamu@uﬂuh E::sﬁ! E ﬁl

set his hand on the foregoing document.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellecinal Property
Organixation
Inicmational Burcau

(43) International Publication Date

(10) International Publication Number

17 February 2005 (17.02.2005) PCT WO 2005/014545 A2
74
(51) International Patent Cinsllication”  CO7D 21300 CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, KE, BG, ES, H,
, GD, OB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB,
(21) International Appifcation Number: , KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
PCT/EP2004/009145 MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

(22) International Flling Date: 19 July 2004 (19.072004)

(25) ¥iling Langnage: Lnglish
(26) Publeation Langungm Bnglish
(30) Priority Duts:

031561168 25 July 2003 (25.072003) EP

(1) Applicant (for alf designated States axcapt US): BAYER
CROPSCIENCE BA. |[FRFR|; 16 me Jean-Marie
Laclair, F-69009 LYON (FR).

(72) Ioventors; and

(75) loventors/Appleants (for US anly): MANSFIELD, Dar-
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LYON (FR).

(74) Agent: MERIGEAULT, Shona; BAYHR CROP-
SCIENCR S.A., Puionts & Licensing Departamnt, 14720
roe Pierre Bairet, BP9 163, F-69263 LYON (FR).
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AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

PH, FL, PT, RO, RU, 5C, SD, SE, 5G, SK, 8L, 8Y, TJ, TM,
71'!:’.'11.1'1'.1Z.UA.UG.US. UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

(84) Designated Stutes (ariers otherwise indicated, for every
kind of reglonal protaction avatlabla¥ ARIPO (BW, GH,
OM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 3Z, TZ, UG, ZM,
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SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, OA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
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— ar in applicant’s eulllement to apply for and be grantad
a patent (Ruls 4.17(iD)) for the following dasignations AE,
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Published:
—  withou! inlsrnarional search report and 1o be republished
upon recelp! of that report

For two-leser codax and cther abbreviations, refer o the "Gukd-
ance Notex on Codes and Abbreviarions™ appearing a1 the begin-
ning of each regular isnus of ths PCT Gazette.

(54) Titke: NEW 2-FYRIDINYLETHYLBENZAMIDE COMPOUNDS

B

(57) Abstract: Compound of general formals (T):
Procews for preparing ihs compound  Fungicldal
compuouition comprising 2 compoond of geneml
formulas (T). Method for treating plants by applying
s compound of general formula (1) or & composition
comprising it.
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WO 2005014545 PCT/EP20040009148

The present invention relates to novel N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]benzamide
derivatives, their process of preparation, their use as fungicides, particularly in the
form of fumgicidal compositions, and methods for the control of phytopathogenic
fungi of plents using these compowunds or their compositions.

The international patent application WO 01/11965 discloses a broad family of
fimgicidal compounds in which the 2-pyridyl group is substituted by at least one
halogenoalkyl group.

It is always of high-interest in agriculture to use novel pesticidal compounds
in order to avoid- or to fight the development of resistant strains to the active
ingredients used by the farmer. It is also of high-interest to use novel compounds
being more active than those already known, with the aim of decreasing the amounts
of active material to be used by the farmer, whilst at the same time maintaining an
effectiveness at Ieast equivalent to the already nown compounds.

We have now found & new family of compounds which possess the above

Accordingly, the present invention relates to  N-22-
pyridinyl)ethyl]benzamide derivative of general formula (I):

in which :

-nisl,20r3;

- X is the yame or different and is a hydrogen atom, a halogen atom, a nitro
goup, a cyano group, & hydroxy group, an amino group, a sulfany! group, a
pentafluoro-A’-sulfanyl group, a formyl group, a formyloxy group, a formylamino
group, a carboxy group, 8 carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a
carbamate group, a (hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group, & Ci-Cyalkyl, a Cr-Cy-
alkenyl, a C,-Cgalkynyl, a C;-Cy-alkylamino, a di-C;-Cs-alkylamino, a C;-Cy-
alkoxy, a C;-Cy-halogenoalkoxy having 1 to 5 balogen atoms, a C;-Cy-alkylsulfanyl,

000011
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a C-Cy-halogenoalkyisulfanyl having 1 to 5 helogen atoms, a C>-Cy-alkenyloxy, a
Cr-Cy-halogenoslkenyloxy having 1 to 5 balogen atoms, & Cy-Cy-slkynyloxy, a Cs-
Cy-halogenoalkynyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cy-cycloalkyl, a Cs-Cy-
halogenocycloalky] having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylcarbonyl, a C,-Cy-
halogenoalkyicarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylcarbamoyl, a di-
C1-Cy-alkylcarbamoyl, a (N-Ci-Cy-alkyl)oxycarbamoyl, a Ci-Cy-alkoxycarbamoyl, a
(N-C;-Cy-tlkyl)-C-Cyalkoxycarbamoyl, 8 C;-Cralkoxycarbonyl, a2 Ci-Cy
halogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, & C;-Cg-alkylcarbanyloxy, a
Ci-Cr-halogenoalkylcarbonyloxy baving 1 to 5 halogen stoms, s C)-Cy
alkylcarbonylamino, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5 halogen
stoms, a C;-Cg-alkylaminocarbonyloxy, a ¢i-C,-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a C,-Cs-
alkyloxycarbonyloxy, a Cj-Cralkylsulphenyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a Ci-Cs-alkylsulphinyl, a Cy-Cy-halogenoalkylsulphiriyl
baving | to 5 halogen atoms, a C;-Cgalkyisulphonyl, & C\-Ce-halogenoalkyl-
sulphonyl having 1 to 5 halogen atoms, a (C;-Ce-alkoxyimino)-C-Ce-alkyl, 4 (C)-
Ce-alkenyloxyimino)-C;-Cealkyl, a (Ci-Cealkynyloxyimino)-Ci-Cealkyl, a
(benzyloxyimino)-Cy-Cy-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl 2 benzylsmino, a
phenoxy, a phenylsulfanyl or a phenylamino;
-R'ulhydmgmltom.nhnlogmmnl,anmogmup,acyammn
hydroxy group, &n amino group, a sulfanyl group, a pentafluoro-A%-sulfany! group, &
formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, 8 carboxy group, &
carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Ce-alkyl group, & Ci-Cy-elkyl, a C;-Cy-alkenyl, a C;-Cy-alkynyl,
a C;-Cy-alkylamino, a di-C)-Cs-alkylamino, a C;-Cy-alkoxy, a C;-Cys-halogenoalkoxy
having 1 to 5§ halogen atoms, & C)-Cyalkylsulfanyl, & C;-Cg-halogenoalkylgulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a Cz-Cj-alkenyloxy, a C3-Cy-halogenoelkenyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cpalkynyloxy, a C;-Cs-halogenoaikynyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-cycloalkyl, a C3-Cy-halogenocycloalkyl having
1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkylcarbonyl, a C;-Ce-halogenoalkylcarbonyl having
1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkyicarbamoyl, a di-C;-Cy-alkylcarbamoyl, a8 N-C;-
Ci-alkyloxycarbamoyl, a C;-Cralkoxycarbamoyl, a N-C;-Cg-alkyl-C)-Cy-
alkoxycarbamoyl, a C\-Cy-alkoxycarbonyl, a C-Ce-halogenoalkoxycarbony! having
1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylcarbonyloxy, a C;-Cy-halogencalkylcarbonyloxy
baving 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cypalkylcarbonylamino, a C,-C;-
halogenoalkylcarbonylamino having 1 to’ 5 halogen atoms, & C-Cy
alkylaminocarbonyloxy, &  di-C-Cs-alkylsminocarbonyloxy, & C;-Cr

- 000012
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alkyloxycarbonyloxy, & C;-Ce-alkylsulphenyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphinyl, a C,-Ce-halogenoalkylsulphinyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphonyl, & C;-Cs-halogenoalkyl-
sulphonyl having 1 to 5 halogen atoms, a (C)-Cs-alkoxyimino)-C,-Cs-alkyl, & (C;-
Ce-alkenyloxyimino)-C,-Cs-alkyl, & (C\-Cs-alkynyloxyimino)-C,-Cs-alkyl, a
(benzyloxyimino)-C,-Cs-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl optionally substituted
with 1 to 5 halogen atoms, a benzylamino, a phenoxy, a phenylsulfanyl optionally
substituted with 1 to 5 halogen atoms or a phenylamino;

with the proviso that X and R! are not both a hydrogen atom;

- R? and R? are the seme or different and are & hydrogen atom, s halogen
atom, & cyano group, a hydroxy group, a C;-Cg-alkyl, a C;-Cs-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms, a C-C¢-alkenyl, a C;-Cg-alkoxy, & C|-C¢-alkylsulfanyl, a C;-
Cealkylsulfenyl, a Ci-Ce-alkylnulfinyl, a C,-Ce-alkoxycarbonyl, a C;-C¢-
alkylcarbonyloxy or a Ci-Ce-alkylcarbonylamino;

ar R? and R? may together form a 3-, 4-, 5- or 6-membered carbocycle;

- R and R® are the same or different and are a hydrogen atom, a halogen
atom, a cyano group, & C;-Cs-alkyl or a C\-Cs-halogenoalky! having 1 to S halogen
StoImns; .

or R* and R® may together form a 3-, 4-, 5- or 6-membered carbocycle;

- R® is a hydrogen atom, & cyano group, a formy! group, a hydroxy group, a
C,-Ce-tlkyl, a C;-Cq-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a
Ci-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-cycloalkyl, a C;-Cq-

- halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C2-Cg-alkenyl, a C2-Cs-alkynyl, &

C)-Cs-alkoxy-C)-Cs-alkyl, 8 C|-Cs-cyanoalkyl, a C;-Ceaminocalkyl, a C,-Ce
alkylamino-C)-Cs-alkyl, a di-C-Cs-alkylamino-C\-Cs-alkyl, a Cy-Ce-alkylcarbonyl,
a C;-Cg-balogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs
alkyloxycarbonyl, a C;-Ce-benzyloxycarbonyl, a C;-Cg-alkoxy-C;-Cs-alkylcarbonyl,
a C;-Cs-alkylsulfonyl or 8 C,-Cs-halogencalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atoms;

-pis1,2,30r4;

- 'Y is the same or different and is a hydrogen atom, a halogen atom, & nitro
group, a cyano group, & hydroxy group, en amino group, a sulfanyl group, a
pentafiuoro-A®sulfanyl group, a formyl group, a formyloxy group, a formylamino
group, a carboxy group, a C,-Cy-alkyl, & C;-Cs-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms, & C,-Cy-alkenyl, 2 C-Cy-alkynyl, a C-Cy-alkylamino, a di-C,-Cy-alkylamino,
a C,-Cy-alkoxy, a C;-Cy-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-
alkoxy-Cy-Cy-alkenyl, a C,-Cy-alkylsulfinyl, a C,-Cy-halogenoalkyisulfanyl having 1
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to 5 halogen atoms, s C;-Cy-alkoxycerbonyl, a C,-Cs-halogencalkoxycarbonyl
baving 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cyalkylcarbonyloxy, a C;-Cp
halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a Ci-Cy-alkylsulphenyl, &
Cy-Cr-halogenoalkylsulphenyl having 1 to 5 halogen stoms, 8 C,-Cy-alkylsulphinyl,
a Cy-Cy-halogencalkylsulphinyl having 1 to 5 halogen atoms, & Ci-Ce-alkyl-
sulphonyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulphonyl having 1 to 5 halogen atoms or a C,-Cy-
alkylsulfonamide; and

- R’ is a halogen stom, 2 nitro group, a cyano group, an amino group, &
sulfanyl group, a pentsfiuoro-A®-sulfanyl group, a formyl group, a formyloxy group,
a formylamino group, a carboxy group, a C-Cy-lkyl, 2 C;-Cs-halogenoalkyl having
{ to 5 halogen stoms, & C;-Cyalkenyl, 8 Cr-Calkynyl, a C,-Cy-alkylamino, a di-
Ci-Cy-elkylamino, a C,-Cs-alkoxy, a C,-Csg-halogenoalkoxy having 1 to § halogen
atoms, a C,-Cralkoxy-CrCralkenyl, a C)-Cralkylsulfanyl, & C;-Cy
halogenoalkylzulfanyl having 1 to 5 halogen atoma, a C,-Cs-alkoxycarbonyl, a C;-
Cs-halogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C)-Cy-lkylcarbonyloxy,
a Cj-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy baving 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cp-
alkylsulphenyl, a C,-Cys-halogenoatkylsulphenyl having ! to 5 halogen atoms, a Cj-
Cralkylsulphinyl, a C,-Cg-halogenoalkylsulphinyl having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cs-alkylsulphonyl, a C,-Cs-halogenoalkylsulphonyl having 1 to 5 halogen atoms
or & C,-Cy-alkylsulfonamide;

as well as its salts, N-oxydes, metallic and metalloidic complexes.

In the context of the present invention :
- halogen means fluorine, bromine, chiorine or iodine.
-carboxy means -C(=0)OH; carbonyl mesns -C(=O)-; carbamoyl meens -
C(=O)NH; ; N-hydroxycarbamoyl means -C(~O)NHOH ;
- an alkyl group, an alkenyl group, and an alkynyl group as well as moicties
containing these terms, can be linear or branched.

In the context of the present invention, it has also to be understood that in the
case of di-substituted emino and of di-substituted carbamoyl radicals, the two
substituents may form together with the nitrogen atom bearing them a saturated
heterocyclic ring containing 3 to 7 stoma.

Any of the compound of the present invention can exist in one or more
optical or chiral isomer forms depending on the number of asymmetric cenires in the
compound. The invention thus relates equally to all the optical isomars and to their
racemic or scalemic mixtures (the term "scalemic” denotes & mixture of enantiomers

000014



10

15

© 20

WO 2005/014545 PCT/EP2004/009145

in different proportions), and to the mixtures of all the possible sterecisomers, in all
proportions. The diasterecisomers and/or the optical isomers can be separated
according to the methods which are known per se by the man ordinary skilled in the
at

Any of the compound of the present invention can also exist in one or maore
geometric isomer forms depending on the number of double bonds in the compound.
The invention thus relates equally to all geometric isomers and to all possible
mixtures, in all proportions. The geometric isomers can be separated according to
general methods, which ere known per se by the man ordinary skilled in the art.

Any of the compound of general formula (T) wherein R; represents s hydroxy
or sulfanyl group, apd/or X represents a hydroxy, sulfanyl or amino group, may be
found in iis teutomeric form resulting of the shift of the proton of said hydroxy,
sulfanyl or amino group. Such tautomeric forms of such compounds are also part of
the present invention. More generally speaking, all tautomeric forms of compounds
of general formula (I) wherein R; represents & hydroxy or sulfanyl group, and/or X
represents a hydroxy, sulfanyl or amino group, as well as the tautomeric forms of the
compounds which can optionally be used as intermediates in the preparation
processes, and which will be defined in the description’ of these processes, are also
part of the present inveation.

According to the present invention, the 2-pyridyl is substituted in 6-position
by R* and may be substituted in any other position by (X)s, in which X and n are as
defined above. Prefermbly, the present invention relates to N-[2-(2-
pyridinyl)ethylJbenzamide derivative of general formula (T) in which the different
characteristics may be chosen alone or in combination as being :

- as regards R', R! is a hydrogen atom or a halogen atom;

-asregardsn,nislor2;

- a5 regards X, X is a halogen atom ar & C;-Cy-alkyl;

- a8 regards the positions in which the 2-pyridyl moiety is substituted by X, the 2-
pyridyl moiety is substituted by X in 3- and/or in S-position.

According to the present invention, the phenyl is substituted in ortho position
by R’ and may be substituted in any other position by (Y)y, in which Y and p are as
defined above. Prefermbly, the present invention relates to N-[2-(2-
pyridinyl)ethyl]benzamide derivative of general formula (I) in which the different
characteristics may be chosen alone or in combination as being :
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- as regards R’, R is a halogen atom, & C;~Cy-alkyl ar & C;-Cy-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms;

- ag regards p, p is 1 or 2. More preferably, p is 1.

- a8 regards Y, Y is & hydrogen atom, a halogen atom or a C;-Cy-alkyl. More
preferably Y is a hydrogen atom;

- a8 regards the positions in which the phenyl moiety is substituted by Y, the phenyl
moiety is substituted by Y preferentially first in para position.

The present invention also relates to a'process for the preparation of the
compound of general formula (). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a process (A) for the preparstion of compound of general
formula (1s) X, '

),
1
: ' )
R
wherein:  -R', Ry R7, X, Y, n and p are as defined above;
-R%is a C;-Cgalkyl;
which comprises
- a first step according to reaction scheme A-1:
X, ) gr &), N
R Y Ogt—R'
R'mlf J R K" o, ,
) () awv)

inwhich:  -R',R? X and n are as defined above;

- R is a C-Cq alkyl, & C;-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl ar pentafiuorophenyl;

- U is a leaving group chosen as being a halogen, a C;-Cs
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (III) by a
pyridine derivative of geperal formula (II), to provide & 2-(pyridyl)cyanoacetate
derivative of general formula (IV), in the presence of a base, at 8 temperature of from
0°C to 200°C;

. ANANE
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-nmondmpnceordingtomcﬁonsnhmA-z:

“‘9}\. =

(Va)

5 inwhich:  -R', R? X, nare as defined sbove;
- R® is a hydrogen atom;
-R'ian:-Ctalkyl.aCI-C‘hnlodkyl,abmyl.L
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide of
10 & compound of general formula (IV) in the same or a different pot to provide, upon
heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Va);
- a third step according to reaction scheme A-3 :

8

0,
Rlbl.{?c“ + R-w —x! CN
(Va)

.R: 3

5 xvm (Vb)

inwhich: -RY R} X, nere as defined ahove;
-R’ is a C-Cenlkyl;
- W is a halogen atom, a C,-Cs alkylsulfonate, a C;-Cg
20 haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate,
comprising the alkylation of & compound of general formula (Va) by e reagent of
general formula (XVII) to provide & compound of general formula (Vb);
- a fourth step according to reaction scheme A-4 :
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Xy
M" "
(Ve) or (Vb) (Vi

inwhich:  -R!, R2 X, n are as defined sbove;

- R? is a hydrogen atom or a Cy-Csalkyl;

- L' is a leaving group chosen as being a -OR® group or a -
OCOR?® group, R being a C;-Cg alkyl, a C;-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl
ar pentaflucrophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR®
group or -COR? group, R? being a C)-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, s benzyl, 4-
methoxybenzyl ar pentaftuorophenyl; '
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound
of general formula (Va) or (Vb), in the presence of & catalyst and in the presence of &
compound of general formula (VI) to produce a compound of general formula (VII),
at a temperature of from 0°C to 150°C and under a pressure of from 1 bar and 100
bar;
- a fifth step according to reaction scheme A-5 :

X, X,
lk;ﬁ%!{ ] 1 : A
R R? —— R/ e
(VI (VIIia)

inwhich:  -R',R% X, n are as defined sbove; .

-R’is 2 C;-Coalkyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR®
group or -COR® group, R® being a C,-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4
methoxybenzyl or pentafiuorophenyl;
comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (VII) to provide an amine derivative of general formula (VIIg) or
one of its salt;
- 8 sixth step according to reaction scheme A-6 :
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Scheme A-6
X, ),
1 M +L e
S R — g0
R" \(v),
_ (VIa) @) (Ia)

inwhich: -R,R%R’,X,Y,nand p arc as defined above;
-R? isa C1-Csalkyl;
- L2 i3 a leaving group chosen as being a halogen atom, a
hydroxyl group, an OR® group, an OCOR®, R® being a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl,
a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentaflucrophenyl; or a group of formula 0

),

~o
n‘l
comprising a coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIIIa) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide a
compound of general formula (Ia).

The first step (step A-1) of the process A according to the present invention is
conducted in the presence of a base. Preferably, the base will be chosen as being an
inorganic or an organic base. Suitable examples of such bases may for example be
alkaline earth metal or alkali metal hydrides, hydroxides, amides, alcoholates,
carbonates or hydrogen carbonates, acetates or tertiary amines.

The first step (step A-1) of the proceas A according to the present invention is
conducted at a temperature of from 0°C to 200°C. Preferably, first step (step A-1) is
conducted at a temperature of from 0°C to 120°C, more preferably at a temperature
of from (0°C to 80°C.

The first step (step A-1) of the process A according to the present invention
may be conducted in the presence of a solvent. Preferably, the solvent is chosen as
being water, an organic solvent or a mixture of both. Suitable organic solvents may
for example be aliphatic, alicyclic or aromatic solvent.

The first step (step A-1) of the process A according to the present invention
may also be conducted in the presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen
as being palladium salts or complexes. More preferably, the catalyst is chosen as
being a palladium complex. Suitable palladium complex catalyst may for example be
generated directly in the reaction mixture by scparately adding fo the reaction
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mixture a palladium salt and 2 complex ligand. Suitable ligands may for example be
bulky phosphines or amsines ligands, mch as  (RO--[S)2
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyljethyldicyclohexyiphosphine . and its
corresponding enantiomer, or a mixture aof both; (R){-)-1[(8)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyljethyldiphenyiphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; RH-)-1[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethyldi-t-butylphosphine and its cormresponding
enantiomer, or a mixture of  both; oo  (RM(-)-1[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyllethyldicyclohexylphoaphine and its corresponding
cnantiomer, or a mixture of both.

The fourth step (step A-4) of the process A according to the present invention
is conducted in the presence of a hydride donor. Preferably, the hydride donor'is
chosen as being metal or metallloid hydrides such as LiAlH,, NaBHy, KBH,, BoHg,

The fourth step (step A-4) of the process A according to the present invention
is conducted in the presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen as being
Co(II)-Chloride, Ni(II)-chloride, ammonia or one of its llll‘, Palladium on charcoal,
Raney Nickel, Raney Cobalt or Platinum.

The fourth step (step A-4) of the process A according to the present invention
is conducted at a temperature of from 0°C to 150°C. Preferably the temperature is of
from 10°C to 120°C. More prefereably, the temperature is of from 10°C to 80°C.

The fourth step (step A~4) of the process A according to the present invention
is conducted under a pressure of from 1 bar to 100 bar. Preferably the pressure is of
from 1 bar to 50 bar,

The fourth step (step A-4) of the process A according to the present invention
may be conducted in the presence of an organic solvent, of water or of a mixture
thereof. Preferably, the solvent is chosen as being ether, alcohol, carboxylic acid, or s
mixture thereof with water or pure water.

The present invention also relates to another process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a second process B for the preparation compound of
general formula (Ia) (X)),
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wherein:  -R., R} R’ X, Y, n and p are as defined above;

- R’ is a C;-Cqalkyi;

which comprises

- & first step acconding to reaction scheme B-1 :

Scheme B-1
o9, =,
0 ———
R‘hf Rz% by Rr' 1%{: CND
“r?
an (i )

inwhich:  -R', R%, X and n arc as defined above;
- RY is a C1-C¢ alky], a C;-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or peatafluorophenyl;
= U is a leaving group chosen as being a helogen atom, a C;-Cg
alkylsulfonate or & C;-Cg haloalkylsulfonate; o
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (IIT) by a
pyridine derivative of general formula (II) to provide a 2-pyridylcyanoacetate
derivative of general formula (IV);
- a second step according to reaction scheme B-2 :
Scheme B-2

0, X,
Rl: :ng CNU —_— Rlb?fm
L R
(Iv) (Va)

inwhich:  -R,R% X and n are as defined above;
- R® is a C,-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide of
a compound of general formula (IV) in the same or & different pot to provide, upon
heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Va);
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- a third step according to reaction schemeB-3 :
X, X,
L .
Rlbn?fm + R—W ]! - ,GN
(Va) XviD (Vb)

inwhich: -R! R%, X, nare as dafined above;
-R® isa C;-Csalkyl;

- W is a halogen atom, a Ci-Cs alkylsulfonate, & C-Cs

haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate,

comprising the alkylation of & compound of general formula (Va) by a reagent of
general formula (XVTI) to provide a compound of general formula (Vb);
-ufowﬂlstapmwrdingmracﬁonschmy:

X,
EPTCN + L’ -R' t; 9\Q
™ R¥ R'H p7
(1) v M,

(Va)or (Vb)

inwhich: -R',R%, R’, X, Y, nand p are as defined above;

-R’ is a C,-Csalkyl;

- 13 is a leaving group chosen as being -OCOR®, R* being a
C1-Cs elkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentafluorophenyl; -
OCHO, -SCSN(Me); or a group of formula ;

\oiQM.
..'

compriing the reduction by hydrogenation or by an hydride of a compound of
generel formula (Ve) or a compound of general formula (Vb) in the pressace of a
catalyst and in the presence of a compound of general formula (IX) to produce a
compound of general formula (1s), at a temperature of from 0°C to 150°C and under
a pressure of from 1 ber and 100 bar.
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Compound of general formula (Ia) according to the present invertion may be

prepared according to the process B.
The preferred conditions under which step B-1 of the process B is conducted

ere the same than the preferred conditions under which step A-1 of the above

mentioned process A is conducted.

The preferred conditions under which step B-2 of the process B is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-2 of the above
mentioned process A is conducted.

The prefecred conditions under which step B-3 of the process B is conducted

are the same than the prefezred conditions under which step A-3 of the above
mentioned process A is conducted.

The preferred conditions under which step B-4 of the process B is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-4 of the above
mentioned process A is conducted.

i The present invention also relates to another process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a third process C for the preparation compound of general
formula (I2) o)

(),
R! '
&
g’ (12)
wherein R', R?, R>, R’, X, Y, n and p arc as defined sbove;
which comprises
- a first step according to reaction scheme C-1 :
Scheme C-1
™, o @,
n‘b‘f ROR — & R? C’N
m (IIIb) (Vb)

inwhich: - R, R% R® X and u are as defined sbove;
~ U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C;-Cg
alkylsulfonate or a C;-Cg haloalkylsulfonate;
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comprising the arylation of a compound of general formula (IlIb) by a pyridine
derivative of general formula (IT) to provide a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Vb), in the presence of a base and at a &t temperature of from -
100°C to 200°C;

- a second step eccording to reaction scheme C-2 :

Schome C-2 .
0, @,
) ol R R,
(Vb) (VD) (vi)

inwhich:  -R!, R R3,X and n are as defined above;

- L! is a leaving group chosen as being a -OR® group or a -
OCOR?® group, R® being a C;-Cs alkyl, a C;-Cg haloalkyl, & benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR*
group or <COR® group, R* being & C;-Cs alkyl, a C\-Cq haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound
of general formula (Va) or (Vb), in the presence of a compound of general formula
(VD) to produce a compound of general formula (VII) ;
- & third step according to reaction scheme C-3 :

Scheme C-3
(0, X,
R'J\V‘\SYL’H —_— R'%'H
R ¥ ¥
(VI (VIIIa)
inwhich:  -R', R% R} X and n are as defined above;
- PG represents a protecting group which may be s -COOR"
group or -COR® group, R® being & C;-Cs alkyl, 8 C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentaflucrophenyl; ]
comprising & deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of & compound
of general formula (VII) to provide an amine derivative of general formula (VIIIa) or
one of its salt;
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-aﬁourﬂlitupmotdinstomcﬁonséhm“:

o me %%,ce

inwhich: -R!,R%L R, R’, X, Y, nand p are as defined above;
- L* is a leaving group chosen as being a balogen stom, a
hydroxyl group, ~OCHO, -SCSN(Me), an OR® group, an OCOR®, R* being a C1Cs

+ alky), & C1-Cg haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentaflugropheny}; or a group

of formuls  § ;
\oJ\QM.
l!
comprising a coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIlia) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formuls (IX) to provide &

compound of general formula (Ia).

The first step (step C-1) of the process C accarding to the present invention is .

conducted at a temperature of from -100°C to 200°C. Preferably, first step (step A-1)
is conducted &t & temperature of from -80°C to 120°C, more preferably at a
temperature of from -30°C to 80°C.

The first step (step C-1) of the process C according to the present invention is
conducted in the presence of a base. Preferably, the base will be chosen es being an
inorganic or an organic base. Suitable examples of such bases may for example be
alkaline ecarth metal or alkali metal hydrides, hydroxides, amides, alcoholates,
carbonates or hydrogen carbonates, acetates or tertiary amines.

The first step (step C-1) of the process C according to the present invention
may be conducted in the presence of a solvent. Preferably, the solveat is chosen ss
being water, an organic solvent or a mixture of both. Suitable arganic solvents may
for example be aliphatie, alicyclic or aromatic solvent.

The first step (step C-1) of the process C according to the present invention
may also be conducted in the presence of a catalyst, Preferably, the catalyst is chosen
83 being palladium salts or complexes. More preferably, the catalyst is chosen as
being a pailadium complex. Suitable paliadium complex catalyst may for example be

000025



10

16

25

. ono2s

WO 2005014548 PCI/EP2004/009145

16

generated directly in the reaction mixture by separaiely adding to the reaction
mixture a palladium salt and a complex ligand. Suitablo ligands may for exampie be
bulky phosphines or ersines ligands, such as (R)M(-)}-1-[(S)}2-
(dicyclobexylphosphino)ferrocenyljethyldicyclohexylphosphine and its
corresponding enantiomer, or a mixtwe of both; (R)}->I[(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldipheaylphosphine and ita corresponding
enantiomer, or a mixture of both; R--)-1{(8)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyljethyldi-t-butylphosphine and its corresponding
enentiomer, or & mixtwe of  bothh or (R)}M-)1[(S)2-
(diphenylphosphino)ferrocenyljethyldicyclohexylphosphine and its corresponding
enantiomer, or & mixture of both.

The preferred conditions under which step C-2 of the process C is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-4 of the above
mentioned process A is conducted.

The preferred conditions under which step C-3 of the process C is conducted
mthusmlhnnthemefmedcondmommdawhmhstq)A-S of the above
mentioned process A is conducted.

The preferred conditions under which step C4 of the process C is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-6 of the above
mentioned proceas A is conducted.

The present invention also relates to another process for-the preparation of the
compound of general formula (T). Thus, according to a finther aspect of the present
invention there is provided a fourth process D for the preparation of compound of
general formuls (in)  (X),

(is)

wherin:  -R,R% R7, X, Y, n and p are a3 defined above;
R'ina C-Coalkyl;
which comprises
- a first step according to reaction scheme D-1 :
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Scheme D-1
o0, ®
Tk — e
@ VD)

inwhich:  -R',R? R’,X and p are as defined above;

- U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a Ci-Cs
aikyisuifonate or a C,-Cg haloalkylsuifonate;
compriging the arylation of a compound of general formula (IITb) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Vb), in the presence of a base and at a at tampersture of from -
100°C to 200°C;
- & second step according to reaction scheme D-2 :

LS : X,
R R} R"XY) R” R

P
(Ia)
inwhich: -R, R} R, X, Y, nand p are as defined above;
- R%is a C,-Cgalkyl;
-L’uslemnggmupcbmmasbmng-OCOR' R* being a
C-Cs alkyl, a C,-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentafluorophenyl; -

OCHO, -SCSN(Me):oumofﬁ:rmds ;
~o o,

n‘l
comprising the reduction by hydrogenation or by an hydride donor a compound of
peneral formula (Va) or a compound of general formula (Vb) in the presence of a
compound of general formula (TX) to provide a compound of general formula (Ia).

Compound of general formula (Ia) according to the present invention may be
prepared according to the proceas D.

The preferred conditions under which step D-1 of the process D is conducted
are the seme than the preferred conditions under which step C-1 of ths above
mentioned process C is conducted.
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The preferred conditions under which step D-2 of the process D is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A4 of the above
mentioned process A is conducted.

The present invention also relates to & process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a fifth process (E) for the preparation of compoimd of
general formula (Ta) (),

()

wherein:  -R',R%L, R3,R’, X, Y, n and p are as defined sbove;

-R* is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;

- R? is a C}-Cg alky! or a C;-Cg haloalkyl; - L* is a leaving
group chosen as being a halogen atom, a hydrexyl group, -OCHO, -SCSN(Me);, an
OR® group, sn OCOR', R® being a C;-Cs alkyl, a C;-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzy] or pentafluorophenyl; ougroupoffomuh E\Qm. ;

~o

which comprises
- a first step according to reaction scheme E-1 :
Scheme B-1
m:h + 2 4_3‘)‘};@(1{‘
R U R R 2’ “R?
@ x XD

inwhich: -R', R R% X and n are as defined above;
-R? is a hydrogen stom, a C;-Csalkyl or a C;-Cs haloalkyl;
- U is a lesving group chosen as being a halogen atom, a C1-Cy
alkylsulfonate or a C;-Cg haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a compound of general formula (X) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide a compound of general formula (XT);
- a second step according to reaction scheme E-2 ;



WO 2005/014545 PCT/EP2004/009145

Scheme E-2

(X)
R R’ R’ _*R'I;X

in which : -R',R’,R’,Xandnmudcﬁnodabove.
-R* is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a Cy-C haloalkyl;

§ comprising the conversion of a compound of general formula (XI) into a compound
of general formula (XII) by addition of a campound of general formula R3-M, in
which R is a C;-Cg alkyl ar a C;-Cg haloalkyl and M is a metal specie;

- a thixd step according to reaction scheme B-3 ;

X\ _HO R? X W p?
4
R‘IEXR — R']pﬁ%‘
R R?

inwhich: -R%, R}, R}, X and n are us defined above;

-R* is o hydrogen stom, & C;-C¢alkyl or & Ci-Cg haloalkyl;

- R? is a C;-Csalkyl or 8 C;-Cg haloalkyl;

- W is a leaving group chosen &3 being a halogen atom, a C;-Cs
15  alkylsulfonate, a C;-Cs haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonste;
comprising the activation of & compound of general formula (XIII) by converting it
intoa compound of general formuia (XIV);
- a fourth step according to reaction scheme B4 :

mﬂ F ] (x)l R‘ 5
! R“——- R! &
R 0
A

inwhich: -RYR% R’ X and n are as defined above;
- R* is & hydrogen stom, a C;-Csalky! or & C;-Cy haloalkyl;
- R® is a C;-Calkyl or a C;-Cg haloalkyl;

10
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' - W is a leaving group chosen as being a halogen atom, & C;-Cg
alkylsulfonate, a C;-~Cg haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate;
comprising the substitution of 8 compound of general formula (XIV) by s phtalimide
derivative or one of its salt to provide a compound of general formula (XVa);

- & fifth step according to reaction scheme E-5 :

Scheme B-5

%_-, e

(VIIc)

in which ; R‘,R’,R’,xmnumdeﬁmdabm,
~R* is 2 hydrogen atom, & C;-Calkyl or a C;-Cs haloalkyl;
- R?is a C;-Cgalkyl or a C,-Cg haloalkyl;
comprising the de-protection of a compound of general formula (XVa) by reacting it
with hydrazine hydrate or a hydrazine salt to provide an amine derivative of general
formula (VIIKc) or one of its salt; T
-uixthm.pmdingmmcﬁmschemeﬂ-&

mwlm:h. -R',R’,R’,R’.x,v,nmdpmudeﬁneduhm.

- R* is & hydrogen stom, a C;-Csalkyl or & C;-Cg haloalkyl;

- R? is a C,-Cs alkyl or & C\-C¢ haloalkyl; - L* is a leaving
group chosen as being a halogen atom, a hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me);, an
OR? group, an OCOR®, R" being & C,-C; alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafiuorophenyl; mamoffonnuh fk@,m, :

~o
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comprising a coupling reaction of an emine derivative of general formula (VIIIb) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide &
compound of general formula (Is)-

Compound of general formula (I) according to the present invention may be
prepered according to the process E.

The preferred conditions under which step E-6 of the process E is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-6 of the above
mentioned process A is conducted.

The present invention also relates to another process for the preparation of the
compound of general formula (T). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a sixth process F for the preperation of compound of
general formula (1) (),

(1a)

wherein:  -R',R’, X, Y, nand p arc as defined above;
- R, R* and R are independently from each other chosen as
be:ngahydmmatom,acl-anlkylornCnghaloalkyl '
which comprises
- a first step according to reaction scheme F-1 :
Scheme F-1

R
)p‘u * M}(TR‘ _"'"""R‘bf*k"

XVI)
in which : -R’.Xnndnmndeﬂnndubove,
= U is a leaving group chosen a3 being a halogen atom & C;-C¢
alkylsulfonats or a C,-Cg haloalkylsulfonate;
- R}, R* and R® are independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cg alkyl or a C;-Cg haloalkyl;
- M is a metal or & metalloid specie;

. poo0dd
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comprising & coupling reactiop of a pyridine derivative of general formula (If) with &
vinylic specie of general formula (XV1), at a temperature of from 0°C to 200°C, to

provide a compound of general formula (XVII);
- a second step according to reaction scheme F-2 :
Scheme F-2
(x)" 5 m! R! RS
RN ‘_'R'MQO
R o)
XviD) (XVb)

inwhich:  -R',X and n are 2s defined above;
- R% R* and R are independently-from each other chosen as
being & hydrogen atom, a C;-Csatkyl or a C;-Cg haloalkyl;
comprising the addition of a phtalimide or one of ity salt on a compound of general
formule (XVI) to provide a compound of general formula (XVb);
- & third step according to reaction scheme F-3 :

Scheme F-3
(X). R 50 X R‘ 3
S — I
R* g R
(XVb) (VILId)
inwhich:  -R!, X and n are es defined above;
- R?, R* and R® are independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, & C;-Cg alkyl or a C;-Cg haloalkyl;
comprising the de-protection of a compound of general formula (XVb) with
hydrazine hydrate or an hydrazine salt, to provide an emine derivative of general
formula (VIId) or one of its salis;
- a fourth step according to reaction scheme F-4 :

aeno32
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Scheme F-4
"f"m“‘yi’,n o
R™ & R "M,
(VIILd) )

inwhich: -R',R’, X, Y, nand p are as defined above;
- R2 R* and R® are independently from each other chosen as
being & hydrogen stom, a C;-Cq alkyl or a C;-Ce haloalkyl;
- L* is a leaving group chosen es being a halogen atom, a
hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me),, an OR® group, an OCOR®, R® being a C;-Cs

‘alkyl, a C,-Cg haloalkyl, & benzyl, 4-methoxybenzyl or pantafluorophenyl; or e group

of formula H
' o (),

" comprising & coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIIIL) or

one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide a
compound of general formuia (Ta).

The first step (step F-1) of the process F according to the present invention is
conducted in the presence of a vinylic specie of general formula (XVI) in which M
can be & metal or a metrlloid specie. Preferably M is a4 tin derivative or a boron
derivative. More preferably M is a tri-zbutyltin group.

The first step (step F-1) of the process F according to the present invention is
conducted at a temperature of from 0°C to 200°C. Preferably, step G-1 is conducted
gt e temperature of from 60°C to 160°C, more preferably at temperature of from
80°C to 140°C.

The first step (step F-1) of the process F according to the present invention
may be conducted in the presence of a solvent. Preferably, the solvent is chosen as
being water, en orgenic solveat or a mixture of both. Suitable organic solvents may
for example be aliphatic, alicyclic or aromatic solvent.

The first step (step F-1) of the process F according to the present invention
may also bo conducted in the presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen
as being palladium salts or complexes. More preferably, the catalyst is chosen as
being & palledium complex. Suitable palladium complex catalyst may for example be
generated directly in the reaction mixture by separately adding to the reaction

gnnn33d
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mixture a paliadium salt and a complex ligand, Suitable ligands may for example be
bulky phosphincs or arsines ligands, such a8 (R)(-)-1-[(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyljethyldicyclobexylphosphine and its
corresponding  emantiomer, ot & mixhwe of both; (R){-)>-1[(8)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldiphenylphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; ®)-(-)-1[(8)-2-
(dlphenylphoapbmo)fumcenyl]eﬂtyldx-t-bmylphoupmnc end its corresponding
enantiomer, a mixture of  both; or ®RH-)-1[(S)-2-
(d:phenyiphoaphmo)fu‘mcmyl]elhyid:cyclnhﬂylphmphme and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both.

The first step (step P-1) of the process F according to the present invention
may also be conducted in the presence of a base. Preferably, the base is chosen as
being an inorganic or an organic base. Suitable examples of such bases may for
exampls be alkaline earth metal or alkali metal hydrides, hydroxides, amides, alco-
holates, carbonates or hydrogen carbonates, acetates or tertiary amines.

The preferred conditions under which step F-3 of the proceas F is conducted
mﬂ;eamethmtheprufemdcondansundﬁwhchmpB-Sofﬂnnbow
mentioned process E is conducted.

The preferred conditions under which step F-4 of the process F is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-6 of the above
mentioned process A is conducted. ]

Any of the above described processes A to F may optiomally comprise a
further step according to reaction scheme G :

(x)n R‘ 3 s R‘ []
1 (] s 1 (Y)
R s + R*~L" ~——» R
R R’ R? ! 6_?

(Tb)
inwhich: -R, R4 R, R, RS RS, R, X, Y, n and p are as defined above;
- L’ is a leaving group chosen as being a halogen atom, a 4

methy] phenylsulfonyloxy, a methylsulfonyloxy;

comprising the reaction of a compound of general formula (Ia) with a compound of
general formula (XXV]) to provide 2 compound of general formula (Ib).
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The present invention also relates to snother process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there is provided a seventh process H for the prepamtion of compound of
geners] formula (T) as defined above, which comprises
- a first step according to reaction scheme H-1 :

Scheme H-|
@ O.R* % 0
&
R'I:Lu +R=I~n= " R'}E?(l:
m Xx) (.0}

inwhich:  -R',R% R, X and n are a3 defined above;

- R* is a hydrogen atom, a C)-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;

- U is 4 Jeaving group chosen as being a halogen stom, a C;-C
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonats;
comprising the arylation of a compound of general formula (X) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide a compound of general formula (X), in
the presence of a base, at a temperature of from 0°C to 200°C;
- & second step according to reaction scheme H-2 :

Scheme H-2
&, X, R}
lek‘ —_— R:R%-.N
g’ R xR g8
(XD (XIm)

inwhich: -R',R% R? X and n are as defined above;
- R* ia a hydrogen atom, & C;-Csalky] or a C;-Cs haloalkyl:
- R®is a hydrogen atom, & C-Csalkyl, a C;-Cshaloalkyl, & C;-
Csalkoxy or a C3-C; cycloalkyl;
comprising the reaction of & compound of genersl formula (XI) with an amine of
formula R® -NH2 to provide an imine derivative of general formula (XII);
- a third step according to scheme H-3 :

R
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Scheme H-3
X,

H-
-} R" (x)l R‘
=N — -H
R R* %’ k¢ R R %’Is
(xXm (VIIb)

inwhich: -R',R% R’ X and o are as defined abave;

-R* is a hydrogen atom, & C1-Csalkyl or a C;-Cs haloalkyl;

- R®is a hydrogen atom, a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a C;-
5 Cgulkoxy or 8 C3-C; cycloalkyl;
comprising the reduction of an imine derivative of general formula (XII) by
hydrogenation or by ean hydride donor, in the same or a different pot to provide an
amine derivative of general formula (VIIIb) or one of its salt;
- 8 fourth step according to reaction scheme H-4 :

Scheme H-4

X, R* . 4 ™
R R’: Eggs ¥ LRT ) R" 2/ Y316 '
P R ILRT
(VIII) (4] M

inwhich: -R',RLR%,R’, X, Y, nand p are as defined above;
-R* is 2 hydrogen stom, a C{-Cselkyl or & C;-Cg baloalkyl;
- R%is & hydrogen atom, a C;-Csalkyl, a C1-Cg haloalkyl, a Cy-
15  Csalkoxy or a C3-C; cycloalkyl;
- L' is a leaving group chosen as being a halogen atom, &
hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me),, an OR" group, an OCOR®, R® being & C;-C¢
elkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentafiuorophenyl; or a group

of formuls H
20 o ™

10

R‘l
comprising a coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIIIb) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formuls (IX) to provide a
compound of general formula ().
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Compound of general formula (I) according to the prosent invention may be
prepared according to the process H, _

The preferred conditions under which step H-1 of the proceas H is conducted
are the same than the preferred conditions under which step A-1 of the above
mentioned process A is conducted,

The third step (step H-3) of the process H according to the present invention
is conducted in the presence of a hydride donor. Preferably, the hydride domor is
chosen as being metal or metallloid hydrides such as LiAlH,, NaBHy, KBHy, ByHs.

The compound according to the present invention can be prepared according
to the general processes of preparation described above. It will nevertheless be
understood that, on the basis of hiz general knowiedge and of available publications,
the skilled worker will be able to adapt this method according to the specifics of each
of the compounds, which it is desired to synthesise.

The present invention also relates to a fungicidal composition comprising an
effective amount of an active material of general formula (I). Thus, according to the
present invention, there is provided a fungicidal composition comprising, as an active
ingredient, an effective amount of a compound of general formula (I) as defined
above and an agriculturally acceptable support, carrier or filler.

In the present specification, the term "support® denotes & natural or synthetic,
organic or inorganic material with which the active materiai is combined to make it
easier to epply, notably to the parts of the plant. This support is thus generally inert
and should be agriculturally acceptable. The support may be a solid or a liquid.
Examples of suitable supports include clays, natural or synthetic silicates, silica,
resins, waxes, solid fertilisers, water, alcohols, in particular butanol, organic solvents,
mineral and plant oils and derivatives thereof Mixtures of such supports may also be
used.

The composition may also comprise additional components. In particular, the
composition may further comprise a surfactant. The surfactant can be an emulsifier, a
dispersing agent or & weiting agent of ionic or non-ionic type or a mixture of such
surfactants. Mention may be made, for example, of polyacrylic acid saits,
lignosulphonic acid salts, phenolsulphonic or nephthalenesulphonic acid saits,
polycondensates of ethylene oxide with faity alcohols or with fatty acids or with fitty
amines, substituted phenols (in particular alkylphemols or arylphenols), selts of
sulphosuccinic acid esters, taurine derivatives (in perticular alkyl tanrates),
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phosphoric esters of polyoxyethylated alcohols or phenols, fatty acid esters of
polyols, and derivatives of the sbove compounds containing sulphate, sulphonate and
phosphate functions. The presence of at least one surfactant is generally essential
when the active materia] and/or the inert support are water-insoluble and when the
vector agent for the application is water. Preferably, surfactant content may be
comprised between 5% and 40% by weight of the composition.

Optionally, additional components may also be included, e.g. protective
wﬂomm,mhmmmpicmmnmmﬁﬁm
sequesiering agents. More generally, the active materials can be combined with any
solid or liquid additive, which complies with the usual formulation techniques.

In general, the compasition according to the invention may contain from .05
to 99% (by weight) of active material, preferably 10 to 70% by weight.

Compositions according to the present invention can be used in various forms
such as aerosol dispenser, capsule suspension, cold fogging concentrate, dustable
powder, emulsifinble concentrate, emulsion - oil in water, emulsion water in oil,
encapsulated granule, fine granule, flowable concentrute for seed treatment, gas
(under pressure)gns genersting product, granule, hot fogging concentrate,
macrogranule, microgremule, oil dispersible powder, oil miscible fowsble
concentrate, oil miscible liquid, paste, plant rodlet, powder for dry seed treatment,
sced coated with a pesticide, soluble concentrate, soluble powxer, solution for seed
treatment, suspension concenirate (flowable concentrate), ultra low volume (ulv)
liquid, ultra low volume (ulv) suspension, water dispersible granules or tablets, water
dispersible powder for slury tresiment, water soluble gramules or tablets, water
soluble powder for seed treatment and wettable powder.

These compositions include not only compositions which are ready to be
applied to the plant or seed to be treated by means of a suitable device, such as a
spraying or dusting device, but also concentrated commercial compositions which
must be diluted before application to the crop.

The compounds of the invemtion cag also be mixed with one or more
inpecticides, fungicides, bactericides, aftractant acericides or pheromones or other
compounds with biclogical activity. The mixtures thus obtained have & broadened
spectrum of activity. The mixtures with otber fimgicides are particularly advantageous.

The fungicidal compositions of the present invention can be used to curatively
or preventively control the phytopathogenic fimgi of czops. Thus, according 1o a finrther
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aspect of the present invention, there is provided a method for curatively or preventively
controlling the phytopathogenic fungi of crops characterised in that a fingicidal
composition es hereinbefore defined is applied to the seed, the plant and/or to the fiit
of the plant or to the soil in which the plent is growing or in which it is desired to grow.

The composition as used aginst phytopathogenic fungi of crops comprises an
effective and non-phytotoxic amount of an active material of general formula ().

The expression "effective and non-phytotoxic amount” means an amount of
composition according to the invention which is sufficient to control or destroy the
fingi present ar Linble to appear on the crops, end which does not entail any sppreciable
symptom of phytotoxicity for the said crops. Such an amount can vary within a wide
range depending on the fimgua to be controlled, the type of crop, the climatic conditions
and the compounds inchuded in the fungicidal composition according to the invention.

This amount can be determined by systematic field trials, which are within the
capabilities of a person skilled in the mt.

The method of treatment according to the present invention is useful to treat
propagation material such as tubers or rhizomes, but also seeds, seedlings or
seedlings pricking out and plants or plants pricking out. This method of treatment
can also be useful to treat roots. The method of treatment according to the present
invention can also be useful to treat the overground parts of the plant such as trunks,
stams or stalks, leaves, flowers and fruits of the concerned plant.

" Among the plants that can be protected by the method according to the
invmﬁon.meuﬁnnmybemndeofcoﬂm;ﬂmvine;ﬁ'uitbrvegmblempuueh
as Rosaceae sp. (for instance pip fruits such as apples and pears, but also stone fruits
such as apricots, almonds and peaches), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp.,
Betulaceas sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Morgceas sp., Oleaceae 3p.,
Actinidacease sp., Lauraceae sp., Musoceae sp. (for instance banana irees and
plantins), Rubiaceae sp., Theaceas sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (for instance
lemons, oranges and grapefruits); leguminous crops such as Solanaceae sp. (for
instance tomatoes), Liliaccac:p.,dﬂcmcm:p.(ﬁ)rinmnc? lettuces), Umbelliferae
sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae sp., Cucwrbitaceae sp., Papilionaceae sp. (for
instance peas), Rosaceae sp. (for instance strawberies); big crops such as Gramings
sp. (for instance maize, lawn or cereals such as wheat, rice, barley and triticale),

Asteracege sp. (for instance sunflower), Cruciferae sp. (for instance colza),.

Papilionaceas sp. (for instance sojs), Solanaceas sp. (for imstance potatoes),
Chenopodiaceae sp. (for instance beetroots); horticultural and forest crops; as well as
genetically modified homologues of these crops.
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Among the plants and the possible diseases of these plants protected by the
method eccarding to the present invention, mention may be made of :

- whest, as rogards controlling the following seed diseases: fusaria
(Microdockium nivale end Fusorium roseum), stinking smut (T\lletia caries, Tilletia
controversa or Tilletia indica), septoria disesse (Sepioria modorum) and loose smt;

- wheat, as regards controlling the foliowing discases of the serial parts of the
plant: cereal eyespot (Tgpesia yallundae, Tapesia acuiformis), take-all
(Gasumannomyces graminis), foot blight (F. culmorum, F. graminsarum), black speck
(Rhizoctomia cersalis), powdery mildew (Erysiphe graminis forma specie tritici), rusts
(Puccinia striiformis and Puccinia reconditd) and scptoria diseases (Septoria tritici and
Septoria nodorum),

- wheat and berley, as regards comtrolling bacterial and viral diseases, for
example barley yellow mosaic; '

- barley, es regards controlling the following seed diseases: net blotch
(Pyrenophora graminea, Pyrenophora teres and Cochliobolus sativus), locse smut
(Ustilago muda) and fuseria (Microdochium nivale and Fusarium roseum);

- barley, a3 regards controlling the following diseases of the aerial parts of the
plant cereal eyespot (Tgpesia yallundae), net blotch (Pyremophora teres and
Cochliobolus sativus), powdery mildew (Erysiphe graminis forma specie hordel), dwarf
leaf rust (Puccinia hordel) and leaf blotch (Rhynchosparium secalis);

- potato, as regards controlling tuber diseases (in particular Helminthosporium
solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium solani), mildew (Phyopthora
infestans) and certain viruses (virus Y);

- potato, as regards controlling the following foliage diseases: early blight
(Alternaria solani), mildew (Pkytophthora infestans);

- cotton, as regarda cantrolling the following diseases of young plants grown
from seeds: damping-off and coller rot (Ridzoctonia solani, Fusarium oxysporum) and
black root rot (Thielaviopsis basicola);

- protein yielding crops, for example peas, as regards controlling the
following seed discases: anthracnose (Ascochya pisi, Mycosphasrella pinodss),
fusaria (Fusarium oxysporum), grey mould (Botrytis cinerea) end mildew
(Peronaspora pisi),

- oil-bearing crops, for example rape, as regards controlling the following
seed diseases: Phoma lingam, Alternaria brassicae and Selerotinia sclerotiorum,

- comn, a3 regerds controlling seed dizeases: (Rhkizopus sp., Penicillhan sp.,
Trichoderma sp., Asperglilus sp., end Gibberella figikurot),
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- flax, as regards controlling the seed disease: Alternaria lmcola,

- forest trees, as reganis controlling damping-off (Fusarium oxysporum,
Rhizoctonia solani); )

- rice, a8 regards controlling the following discases of the aerial parts: blast
disease (Magnaporthe grised), bordered shoath spot (Rhizoctonia solani);

- leguminous crops, as regards controlling the following diseases of seeds or
of young plants grown from seeds: damping-off and collar rot (Fusarium oxysporum,
Fusarium roseum, Rhizoctonia solani, Pythium sp.);

- leguminous crops, as regards controlling the following discases of the acrial
parts: grey mould (Botrytis sp.), powdery mildews (in particular ' Erysiphe
cichoracearwm, Sphaerotheca fullginea and Leveillula taurica), fuseria (Fusarium
axysporum, Fusarium roseum), leaf spot (Cladosporium sp.), altemaria leaf spot
(Alternaria sp.), anthracnose (Colletotrichum sp.), septoria leaf spot (Septoria sp.),
black speck (Rhiroctonia solami), mildews (for cxample Bremia lactucae,
Peronospora sp., Pseudoperonospora sp., Phytophthora sp.);

- fruit trees, as regards diseases of the aerial parts: monilia disease (Monilia
Jructigenae, M. laxa), scab (Venturia ingequalis), powdery mildew (Podosphaera
leucotricha), ’

- vine, as regards diseases of the foliage: in particular grey mould (Botrytis
cinerea), powdery mildew (Uncimda necator), black rot (Gsignardia biwelli) and
mildew (Plasmopara viticola);

- beetroot, as regards the following diseases of the scrial parts: cercospora
blight (Cercospora beticola), powdery mildew (Eryviphe beticola), leaf spot
(Ramularia beticola).

The fungicide composition according to the present invention may also be
used agninst fungal diseases liable to grow on or inside timber. The term “timber”
means all types of species of wood, and all types of working of this wood intended
for construction, for example solid wood, high-density wood, laminated wood, and
plywood. The method for treating timber according to the invention mainly consists
in contacting one or more compounds of the present invention, or a composition
according to the invention; this includes for example direct application, spraying,
dipping, injection or any other suitable means.

The dose of active material usually applied in the treatment according to the
present invention is generally and advantageously between 10 and 800 g/ha, preferably
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between 50 and 300 g/ha for epplications in folier trestment. The dose of active
substance applied is generally and advantageously between 2 and 200 g per 100 kg of
seed, preferably between 3 and 150 g per 100 kg of seed in tho case of seed treatment.
It is clearly understood that the doses indicated above are given as illustrative
examples of the invention. A person skilled in the art will know how to adapt the
application doses according to the nature of the crop to be treated.

The fungicidal composition accarding to the present invention may also be
used in the treatment of genetically modified organisms with the compounds
according to the invention or the agrochemical compositions according to the
invention. Genetically modified plants are plants into whose genome a heterologous
gene encoding & protein of interest has been stably integrated. The expression
“heterologous gene encoding a protein of inferest” essentially means genes which
give the transformed plant new agronamic propertics, or genes for improving the
agronomic quality of the transformed plant.

The compositions according to the present invention may also be used for the
preparation of composition useful to curatively or preventively treat human and animal
fungal diseases such as, for example, mycoses, dermatoses, trichophyton diseases
and candidiases or discases cawsed by Aspergilius spp., for example Aspergilius
Jumigatus.

The aspects of the present invention will now be illustrated with reference to
the following tables of compounds and examples. The following Table illustrates in a
non-limiting manner examples of fimgicidal compounds according to the present
invention. In the following Examples, M+1 (or M-1) means the moleculer ion peak,
plus or minus 1 am.u. (atomic mass units) respectively, as observed in mass
spectroacopy and M (Apcl+) means the molecular ion peak es it was found via
positive atmospheric pressure chemical ionisation in mass spectroscopy.
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Examples of process for the preparation of the compound of general formula (T)

To 50 ml of dimethoxyethans was slowly added portionwise at 0°C, 8.8 g
{0.22 mol) of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil).

To this suspension, was further added dropwise at 5°C, 17 g (0.12 mol) of
ter-butyl cyanoacetate in 50 ml of dimethoxyethane. The suspension was stirred for
45 mn at room temperature. _ '

To the suspension were successively added 20 g (0.11 mol) of 2,3,5-
trichloropyridine, 0.59g (1.1 mmof) of S)-(H)-1-[(R)-2-
(dipbenylphosphino)ferrocenyljethyl-fer-butylphosphine, and 1,2g (22 mmol) of
bis(dibenzylideneacetone)paliadium(0).

The black mixture was heated at reflux for 5 hours. After cooling, the reaction
mixture was poured into 100 ml of 1N hydrochloric acid, The aqueous phase was
filtered on supersel and was extracted with ethyl acetate (3 x 200 ml). The organic
phase was washed with brine and dried over magnesium sulphate, The solvent was
evaporatsd under reduced pressure to give 38.5 g of the crude product as a brown oil.
. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (efuent:
heptane/chloroforme : 6/4) to give fer-butyl cyano(3,5-dichloro-2-pyridinyl)acetats :
13 g (41%) as a yellow oil; mass spectrum: 287 (M+1).

2: on S-dichlgro- invl)acetonitri

To a solution of 12 g (0.042 mol) of rer-butyl cyano(3,5-dichloro-2-
pyridinyl)acetate in 50 ml of a 25/1 mixture of dimethylsulfoxide/water, was added
1.2 g (0.021 mol) of sodium chloride.

The mixture was stirred for 3 hours at 130°C. After cooling, the reaction
mixture was poured into ice water. The aqueous phase was extracted with ethyl
acetate (3 x 250 ml) and the organic phase was washed with brine and dried over
magnesium sulphate. The solvent was eveporated under reduced pressure to give
8.2 g of the crude product as a brown oil.
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The crude product was purified by flash chromstography on silica gel (eluent:
heptane/cthyl acetate: 7/3) to give (3,5-dichloro-2-pyridinylacetonitrile: 5.9 g (76%)
as ap orange oil ; mass spectrum: 185 (M-1),

To a solunon of 2. 8 g (0 015 mol) of(!,s-dmhlom-z-pyndmyl)mewmm in
40 ml of methano] were rapidly added 3.9 g (0.0165 mol) of colbalt(ll) chloride
hexahydrate and 6.5 g (0.03 mol) of di-fer-butyl dicarbonate.

The dark solution was cooled to - S°C and 3.96 g (0.1 mol) of sodium
borohydride was added portion-wise at 0°C. The reaction mixture was stirred at
room temperature for 18 hours.

The reaction mixture was neutralized by 1 N hydrochloric acid and methano]
was remove under reduced pressure. The agueous phasc was reextracted by
dichloromethane and the organic phase was washed with brine end dried over
magnesium sulphate. The solvent was evaporated under reduced pressure to give 4 g
of the crude product as a brown oil.

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (cluent:
beptane/ethyl acetate: 5/1) to give fercbutyl  2-(3,5-dichloro-2-
pyridinyl)ethylcarbamate: 2.0 g (46%%) as a yellow oil ; mass spectrum: 192 (M+1-
101 (boc)).

To » solution of 24 g (8,2 mmol) of fer-butyl 2-(3,5-dichloro-2-
pyridinyl)ethyl carbamate in 100 ml of dichloromethane were added 5 ml of
trifluoroscetique acid.

The mixture was stimed 1 hour st room temperature. The solvent was
evaporated under reduced pressure to give 4.7 g of a erude yellow oil.

The crude oil was redissolved in 10 mi of ethy! ether and 5.2 ml of 2N
hydrochloric acid was added dropwise to precipitated the hydrochlorhide.

The solid was collected by fltration, washed by ethy] ether and dried under
vacuum to give 2-(3,5-dichloro-2-pyridinyl) ethanamine as its hydrochlorhide : 1.3 g
(70%).
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To a suspension of 60 mg (026 mmol) of the hydrochlorhids of 2-(3,5-
dichloro-2-pyridinyl)ethanamine in 1 mi of dichloromethane was added successively
81 ul (0.58 mmol) of triethylamine and 85 mg (0.32 mmol) of 2-iodobenzoyl
chloride. The mixture was stirred 18 hour at room tempersture.

The reaction mixture was poured into water and the pH brought to 4. The
aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic phase was washed
with brine and dried over magnesium sulphate.

The solvent was evaporated and the residue was pwrified by flash
chromatography on silica gel (eluent: heptane/ethyl acetate: 8/2) to give N-[2-(3,5-
dichloro-2-pyridinyl)ethyl]-2-(iodo)benzamide as & brown solid : 47 mg (43%) ; m.p.
=133°C.

The following compounds of formula (T) are prepared according to a process
ideatical to the one used for the preparation of compound 5, and illustrate as well the
present invention : 2, 3, 4, 13, 16, 17, 21, 22, 23, 25 and 26.

To 100 ml of 1-methyl-2-pyrrolidinone was slowly added portionwise at 0°C,
24.8 g (0.62 mol) of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil).

To this suspension, was further added dropwise at 5°C, 32.7 g (0.33 mol) of
methyl cyanoacetate in 50 ml of 1-methyl-2-pyrrolidinone.

The suspension was stirred for 30 mn at 5°C. To the cooled suspension were
then rapidly edded 70 g (0.3 mol) of 2-bromo-3,5-dichlorgpyridine and the mixture
was heated at 130°C for 5 hours. After cooling, the reaction mixture was poured into
ice water. The aqueous phase was extracted with ethyl ether (3 x 300 ml) and the
organic phase was washed with brine and dried over magnesium sulphate.

The solvent was evaporated under reduced pressure and crude product was
recrystallized in methanol to give methyl cyano(3,5-dichloro-2-pyridinyl)acetate :
24.8 g (34%) as brown crystals; m.p. = 109-110°C.

Step 2; oro-2-pyridi il
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To a solution of 1445 g (0.06 mol) of methyl cyano(3,5-dichloro-2-
pyridinyl)acetate in 70 ml of a 25/1 mixture of dimethylsulfoxide/water, was added
1.75 g (0.03 mol) of sodium chloride.

The mixture was stirred for 4 hours at 130°C. After cooling, the reaction
mixture was poured into ice water. The aqueous phase was extracted with ethyl ether

(3 x 250 ml) and the organic phase was washed with brine and drisd over magnesium -

sulphate. The solvent was evaporated under reduced pressure to give 11.2 g of the
crude product as a brown oil.

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (eluent:
heptane/ethyl acetate: 7/3) to give (3,5-dichloro-2-pyridimyl)acetonitrile: 8.65 g
(77%) as a yellow oil ; mass spectrum: 185 (M-1).

To a solution of 1 g (5.4 mmol) of (3,5-dichloro-2-pyridinyl)acetonitrile in 15
ml of methanol were rapidly added 1.3 g (5.9 mmbl) of colbalt{Il) chloride
hexshydrate and 3.9 g (10.8 mmol) of 2-triflucromethylbenzoic anhydride.

The dark green solution was cooled to - 5°C and 1.4 g (37.4 mmol) of sodium
borohydride was added portion-wise at 0°C.

The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 hours. The
reaction mixture was neutralized by 1N hydrochloric acid and methanol was remove
under reduced pressure. The aqueous phase was reextracted by ethyl acetate and the
organic phase was washed with brine and dried over magnesium sulphate. The
solvent was evaporated under reduced pressure to give 2.6 g of the crude productas a
brown oil.

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (eluent:
heptene/ethyl acetate: 7/3) to give N-[2<(3,5-dichloro-2-pyridinyl)ethyl}-2-
(triflucromethyl) benzamide: 0.80 g (41%) as white crystals; m.p. = [18°C.

The following compounds of formula (I) are prepared according to a process
identical to the one used for the preparation of compound 1, and illustrate as well the
present invention : 10, 11, 12 and 15.
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To a solution of 55.5 ml (0.138 mol) of 2.5 M butyl lithium in 400 ml of
anhydrous tetrahydrofurane at — 78°C, were added 6.22 g (0.153 mot) of acetonitrile.
The reaction mixture was stirred 45 mn at — 78°C until formation of a suspension.

To the resulting suspension, a sohrtion of 3 g (0.02 mol) of 2,3-
dichloropyridine in 50 ml of anhydrous tetrahydrofurene was slowly added at — 78°C
and the reaction mixture was further stirred 2 hours at— 78°C.

The reaction mixture was poured into 50 ml of water. The aqueous phase was
extracted with dichloromethane and the organic phase was washed with water agd
dried over magnesium sulphate.

The solvent was evaporated under reduced prossure and the residue was
purified by flash chromatography on silica gel (eluent: dichloromethane) to give (3-
chloro-2-pyridinyl)acetonitrile as an oil : 1,2 g (40%) ; mass spectrum: 153 (M+1).

To a solution of 0,152 g (! mmol) of (3-chloro-2-pyridinyl)acetonitrile in 4
ml of methanol was successively added 0.238 g (1 mmol) of nickel(IT) chloride
hexahydrate, 0.724 g (2 mmol) of 2-triflucromethylbenzoic anhydride and slowly
added at 0°C, 0.265 g (7 mmol) of sodium borohydride.

The reaction mixture was stired at room temperature for 18 hours. The
solvent was eveporated and the residue was purified by flash chromatography on
silica gel (cluent: heptane/ethyl acetate: 9/1) to give N-[2-(3-chloro-2-
pyridinyl)ethyl]-2-( trifluoromethyl) benzamide as an oil: 90 mg (27%); mass
spectrum: 329 (M+1).

The following compounds of formula (I) are prepared according to a process
identical to the one used for the preparation of compound 6, and illustrate as well the
present invention : 7, 8 and 9.
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To & solution of 3 g (17.4 mmol) of 2-bromo-5-methylpyridine in 30 ml of
dimethylformemide wuas successively added 2 g (1.7 mmol) of tetrakis
(triphenylphosphine)pallsdium and 35.52 g (17.4 mmel) of tributyl(vinyl)tin. The
reaction mixture wag stirred at 120°C for 18 hours. After cooling, the reaction
mixture was poured into 50 ml of water saturated with potassium fluoride and stirred
for 1 hour. '

The mixture was filtered on supersel and the aqueous phese was extracted
with ethyl ether. The arganic phase was washed twice with water saturated with
potassium fluoride, once with water and dried over magnesium sulphate. The solvent
was evaporated under reduced pressure to give 3.5 g of a crude mixture as a yellow
oil.

The mixture was purified by flash chromatography on silica gel (eluent:
heptane/ethyl acetate: 4/1) to give 5-methyl-2-vinylpyridine as a yellow oil : 0.9 g
(43%) ; mass spectrum: 120 (M+1).

05g (42 mmol) of 5-methyl-2-vmylpyndme end 0618 g (4.2 mmol) of
phthelimide was added to 0.5 ml of benzylirimethylammonium hydroxide (Triton
B™) and the mixture was heated at 200°C for 3 hours.

The mixture was allowed to cool to room temperature and was directly
purified by flash chromatography on silica gel (eluent: heptane/ethyl acetate: 5/1) to
give  2-[2«(S-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-] H-isoindole-1,3(2H)-dione es  white
crystals : 0.680 g (59%) ; mass spectrum: 267 (M+1).

To a solution of 0.5 g (1.88 mmol) of 2-[2(S-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-/ H-
isoindole-1,3(2H)-dione in 5 m! of methanol, was added 0.45 g (7.5 mmol) of
hydrazine hydrate. The reaction mixture was reflux for 1 hour until completion.

The solvent wes removed under vacuum and the residue was acidified with
I N hydrochloric acid. The solid phthathydrazide was removed by filtration, The
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filtrate was basified with sodium hydroxyde and extmcted by chloroform. The
organic phase wis washed with weter and dried over magunesium sulphate.

The solvent was evaporated to give pure 2-(5-methyl-2-pyridimyl)ethanamine
as & yellow oil : 0.240 g (94%) ; mass spectrum: 137 (M+1).

To 0.06 mg (0.44 mmol) of 2-(5-methyl-2-pyridinyl)ethanamine in sohution
in 3 ml of acetonitrile, was succesafully added 0.117 mg (044 mmol) of 2-
iodobenzoyl chioride snd 0.078 mg (0.44 mmol) of potassium carbonste.

The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 hours. The
reaction mixture was poured into agueous potassiumcarbonate and the aqueous phase
was extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with brins and dried
over magnesium sulphate.

The solvent was evaporated under reduced pressure to give pure N-[2-(5-
methyl—z-pyndmyl)uthyl]-z-(mdo)benmdnu beige crystnla 0.08 g (53%) ; mass
spectrum: 367 (M+1).

The compounds 18, 19, 20 and 24 sre prepared according to & process
identical to the one used for the preparation of compound 14, and illustrute as well
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Examples of biological actlvity of the compound of general formula (T)

The active ingredient tested is prepared by potter homogenisation in &
concentrated suspension type formulation at 100 g/l. This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration.

Radish plants (Pernot variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 18-20°C, are treated at the cotyledon stage by
spraying with the aqueous suspension described above.

Plants, useduconuols,uetmtadmﬂlmnqmouuolmmtoonmng
the active material,

After 24 hours, the plants are contaminated by spraying them with an aqueous
suspension of Alfernaria brassicae spores (40,000 spores per cm’). The spores are
collected from a 12 to 13 days-old culture.

The contaminated radish plants are incubated for 6-7 days et about 18°C,
under a humid atmosphere.

Grading is carried out 6 to 7 days after the contamination, in comparison with
the control plants.

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed at

- a dose of 330ppm with the following compounds: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 9, 10, 11, 12,

13,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 34, 33, 36, 37, 38, 40,
41, 43, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 33, 56, 57, 38, 59, 60, 61, 62, 63, 67 and 08.

The active ingredient tested is prepared by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 g/l. This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration.

Wheat plents (Audace variety) in starter cups, sown on 50/50 pest
soil-pozzolana substrate and grown at 12°C, are treated at the 1-leaf stage (10 cm
tall) by spraying with the aqueous suspension described above.

Plants, used as controls, are freated with an aqueous solution not containing
the active material.
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After 24 hours, the plants are contaminated by dusting them with Erysiphe
graminis £, sp. fritici spores, the dusting being carried out using diseased plants.

Grading is carried out 7 to 14 days after the confamination, in comparison
with the control plants. _ .

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed at
a dose of 330 ppm with the following compounds: /, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
18, 38, 50, 43 and 45.

The ective ingredient tested is propared by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 g/L This suspension is then diluted
with water to obtain the desired active material concentration. '

Cucumber plants (Marketer variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 18- 20°C, arc treated at the cotyledon Z11
stage by spraying with the aquecus suspension described sbove. Plants, used ss
controls, are treated with an aqueous solution not containing the active material.

After 24 bours, the plants are contaminated by depositing drops of an aqueous
suspension of Botrytis cinerea spores (150,000 spores per ml) on upper surface of the
leaves. The spores are collected from a 15-day-old culture and are suspended in 2
nutrient solution composed of :

" -20 g/L of gelatin

- 50 g/L of cane sugar

- 2 g/L of NH4NO3

- 1 g/L of KH2PO4

The contaminated cucumber plants are settled for 5/7 days in a climatic room
at 15-11°C (day/night) and at 80% relative bumidity.

Grading is carried out 5/7 days after the contamination, in comperison with
the control plants. Under these conditions, good (st least 50%) or total protection is
observed at a dose of 330 ppm with the following compounds: I, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10,
13,18, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 35, 38, 40, 43, 44, 45, 46, 47, 50, 51, 52,
33, 57 and 62.
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The active ingredient tested is prepared by potter homogenisation in a
concentrated suspension type formulation at 100 g/l. This suspension is then diloted
with water to obtain the desired active material concentration.

Barley plants (Express variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
soil-pozzolana substrate and grown at 12°C, are treated at the 1-leaf stage (10 cm
tall) by spraying with the aqueous suspension described above. Plants, used as
controls, are treated with an aqueous solution not containing the active material.

After 24 hours, the plants are contaminated by spraying them with an aqueous
suspension of Pyrenophora feres spores (12,000 spores per mi). The spores arc
collected from a 12-day-old culture .The contaminated barley plants are incubated
for 24 hours at about 20°C and at 100% relative humidity, and then for 12 days‘at
80% relative humidity.

Grading is carried out 12 days after the contaminstion, in comparison with the
control plants. Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is
observed at a dose of 330 ppm with the following compounds: 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11,
12,13, 16, 18, 19, 21, 28, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 67, and 68.

The  N-{l-methylcarbamoyl-2-[3-chlaro-5<{trifluoromethyl)-2-pyridinyl}-
etbyl}-4-phenylbenzamide disclosed by Patent Application WO 01/11965 (see
compound 316 in Table D) showed poor effiectivensss on Alternaria brassicae, and
zero effecliveness on Boirytis cinerea at 330 ppm; the N-{l-ethylcarbamoyl-
2-[3-chloro-5<(triflucromethyl)-2-pyridinyl]ethyl}-3-nitrobenzamide also disclosed
by Patent Application WO 01/11965 (see corapound 307 in Table D) showed poor
effectiveness on Alternaria brassicae and zeyo effectivencss on Botrytis cinersa at
330 ppm; the N-{l-ethylcarbamoyl-2-[3-chloro-5<trifluoromethyl)-2-pyridinyl]-
ethyl}-benzamide and the N-{1-methylcarbamoyl-2-[3-chloro-5-(triflucromethyl)-
2-pyridinyl]ethyl}-benzamide also disclosed by Patent Application WO 01/11965
(see compounds 304 and 314 in Table D) showed zero effectivencss on Botrytis
cinerea at 330 ppm; and the N-{I-cthylcarbamoyl-2-[3-chloro-5-(trifluorometiryl)-
2-pyridinyfjethyl}-4-chlorobenzamide, the  N-{1-ethylcarbamoy}-2-[3-chloro-
S5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyljethyl}-2-bromobenzamide ~and the N-{1-
methylcarbamoy]-2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinylJethyl } -4-
methoxybenzemide also disclosed by Patent Application WO 01/11965 (gee
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compounds 306, 310 and 315 in Table D) showed zero effectiveness on Boirtis
cinerea at 330 ppm.
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1. A compound of genersl formula (I):

inwhich: .

-nis1,20r3; _

- X is the same or different and is a hydrogen atom, & halogen atom, a nitro
group, a cyano group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a
pentafluoro-A%-gulfanyl group, a farmyl group, a formyloxy group, a formylamino
group, a carboxy group, a carbamoyl group, s N-hydroxycarbamoy! group, a
carbemate group, & (hydroxyimino)-Ci-Ce-alkyl group, a Ci-Cyalkyl, & CrCr-
alkenyl, a C»-Cy-alkynyl, a C;-Cs-alkylamino, a di-C,-Cs-alkylamino, a C;-Cy-
alkoxy, a C;-Cy-halogenoalkoxy hnvjng 1to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulfanyl,
& C;-Cs-halogenoalkylsulfanyl having 1 to § halogen atoms, a C;-Cy-alkenyloxy, a
Cy-Cy-halogenoalkenyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-alkynyloxy, a C;-
Cy-halogenoalkynyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cp-cycloalkyl, a C;-Cy-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, 8 C;-Cg-alkylcarbonyl, & C;-Cy-
halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cralkylcarbamoy], a di-
C,-Cy-alkylcarbamoyl, a (N-C,-Cs-alkyl)oxycarbamoyl, a C,-Cs-alkoxycarbamoyl, a
(N-C;-Crralkyl)-C)-Cralkoxycarbamoyl, a C,-Cralkoxycarbonyl, a Ci-Cy
halogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cy-alkylcarbonyloxy, a
C;-Cy-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg
alkylcarbonylamino, a2 C;-Cy-hslogenoalkylcerbonylamino having 1 to 5 halogen
atoms, 2 C,-Cy-alkylaminocarbonyloxy, a di-Cy-Cy-glkylaminocarbonyloxy, a C;-Cy-
alkyloxycarbonyloxy, a C,-Cs-alkylsulphenyl, a C;-Cy-halogenoalkyisulphenyl
having 1 to § halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulphinyi, a C,-Cy-halogenoalkylsulphinyl
having 1 to 5§ halogen astoms, a C;-Cralkylsulphonyl, a C;-Cy-haloganoalkyi-
sulphonyl having 1 to 5 halogen atoms, a (Ci-Cs-alkoxyimino)-C,-Ce-alkyl, a (C;-
Cs-alkenyloxyimino)-C\-Cs-elkyl, a (Ci-Cs-alkynyloxyimino)-Ci-Ce-alkyl, =a
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(benzyloxyimino)-C,-Ce-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamiro, a
phenoxy, a phenylsulfany] or a phenylamino;

- R' is & hydrogen atom, e halogen atom, a nitro group, & cyano group, a
hydroxy group, an emino group, & sulfanyl group, a pentafluoro-A-sulfanyi group, a
formyl group, e formyloxy group, a formiylamino group, a carboxy group, a
carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, & carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group, a C;-Cs-alkyl, & Cz-Cy-slkenyl, 8 C;-Cy-alkynyl,

a C;-Cy-alkylamino, a di-C-Cy-alkylamino, a C;-Cs-alkoxy, a C,-Cy-halogenoalkoxy

having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulfanyl, a C;-Cy-halogenoelkylsulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a Cr-Cyalkenyloxy, a Cy-Cy-halogenoalkenyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkynyloxy, a C;-Cy-halogenoalkynyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cy-cycloatkyl, a C3-Cy-halogenocycloalkyl having
1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkylcarbonyl, a C;-Cg-halogenoalkylcarbony! having
1 to 5 halogen atoms, & C,-Cg-alkylcarbamoyl, a di-C;-Cy-alkylcarbamoyl, a N-C;-
Cyalkyloxycarbamoyl, & C;-Ce-alkoxycarbamoyl, & N-C;-Cralkyl-Ci-Cy-
alkoxycarbamoyl, a C;-Cy-alkoxycarbonyl, a C;-Cs-halogenoalkoxycarbonyl having
1 to § halogen atoms, a C,-Cy-alkylcerbonyloxy, a Ci-Cy-halogenoalkylcarbonyloxy
having 1 t 5 halogen atoms, a C;-Cpalkylcarbonylamino, a C;-Cy-
halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cy
alkylaminocarbonyloxy, a  di-Ci-Ce-alkylaminocarbonyloxy, a C-C¢
alkyloxycarbonyloxy, a C,-Ce-alkylsulphenyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulphinyl, a C;-Cy-halogenoalkyisulphinyl
having 1 to 5§ halogen atoms, a C;-Cgalkylsulphonyl, & C,-Cy-halogenoalkyl-
sulphony] having ! to 5 halogen atoms, a (C,-C¢-alkoxyimino)-Ci-Ce-alkyl, a (C-
Ce-alkenyloxyimino)-C;-Ce-alkyl, & (C,-Cealkynyloxyimino)-Ci-Cealkyl, a
(benzyloxyimino)-C,-Ce-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl optionally substituted
with 1 to 5 halogen atoms, a benzylamino, a phenoxy, a phenylsulfanyl optionaily
substituted with 1 to 5 halogen atoms or a phenylamino;

with the proviso that X and R are not both a hydrogen atom;

- R? and R? are the same or different and are a hydrogen atom, a halogen
atom, & cyano group, a hydroxy group, a C;-Ce-alkyl, a C|-Cs-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkenyl, a C,-Cg-alkoxy, a C,-Cs-alkylsulfanyl, a C;-
Csalkylsulfenyl, a C;-Cgalkylslfinyl, a C;-Csalkoxycarbonyl, a C,-Cs-
alkylcarbonyloxy or a C;-Cs-alkylcarbonylamino;

or R? and R’ may together form a 3-, 4-, 5- or 6-membered carbocycle;
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- R* and R® are the same or different and are a hydrogen atom, e halogen
xtom, & cyano group, a C,-C-alkyl or a Ci-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms;

- R® i3 a hydrogen etom, a cyano group, & formyl group, a hydroxy group, a
C-Cg-tlkyl, a C-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Ce-alkoxy, a
Ci-Ce-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, & C3-Ce-cycloalkyl, & Cy-Ce-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Ce-alkenyl, a C-Cs-alkynyl, a
Ci-Ce-alkoxy-C,-Cs-alkyl, a C;-Cecyancalkyl, a C;-Cs-aminoalkyl, a C-Ce-
alkylamino-C;-Cs-alkyl, 8 di-C;-Ce-alkylamino-C,-Cs-alkyl, a Cy-Cy-alkylcarbonyl,
8 C;-Cg-halogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs
alkyloxycarbonyl, a Ci-Ce-benzyloxycarbonyl, a C,-Cs-alkoxy-C,-Cs-alkylcarbonyl,
a C-Ce¢-tlkylsulfonyl or a C;-Cs-halogenoalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atomis;

-pis1,2,30r4;

- Y is the same or different and is a hydrogen atom, a halogen atom, a nitro
group, a cyano group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl growp, a
peatafluoro-A®-sulfany! group, a formyl group, a formyloxy group, & formylamino
group, a carboxy group, a C;-Cs-alkyl, 2 C;-Cs-halogenoalkyi having 1 to 5 halogen
atoms, 2 C,-Cy-alkenyl, a Cr-Cy-elkynyl, a C;-Cy-alkylamino, a di-C;-Cy-alkylamino,
& C-Cyalkoxy, a C-Cs-halogenoalkoxy heving 1 to 5 halogen atoms, a C-Cy-
alkoxy-C;-Cy-alkenyl, a Cy-Cy-alkylsulfanyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulfanyi having 1
to 5 halogen atoms, a Ci-Cy-alkoxycarbonyl, a C;-Cg-halogenoalkoxycarbonyl
having 1 to 5 helogen soms, a C;-Cyelkyloarbonyloxy, a C;-Cs-
halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cy-alkylsulphenyl, a
C;-Cs-halogenoalkyisulphenyl having 1 to 5 halogen atoms, a Cy-Cy-alkylsulphinyl,
a C,-Crhalogenoslkylsulphiny! having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkyl-
sulphonyl, a C,-Cg-halogenoalkylsulphonyl having 1 to 5 halogen atoms or & C;-Cp-
alkylsulfonamide; and

- R’ is a halogen atom, a nitro group, a cyano group, an amino group, a
sulfanyl group, a pentafiuore-A*-sulfanyl group, a formyl group, & formylaxy group,
a formylamino group, a carboxy group, a C;-Cg-alkyl, a C;-Cp-halogenoalkyl having
1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkenyl, a Co-Ce-alkynyl, a C;-Cs-alkylamino, a di-
C,-Cy-alkylamino, a C;-Cs-alkoxy, a C;-Cy-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen
atoms, 8 C)-Cpalkoxy-C-Cralkenyl, a C;-Cralkylsulfanyl, a C;-Cy-
halogenoelkylsulfanyl having 1 to 5 balogen atoms, a C-Cy-alkoxycarbonyl, a C;-
Cy-halogenoalkoxycerbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C)-Cy-alkylcarbonyloxy,
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a8 C,-Cs-halogenocalkylcarbonyloxy having 1 to 5 balogen atoms, a C;-Cy-
alkylsulphenyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulphenyl having 1 to § halogen atoms, a C;-
Cy-alkylsulphiny), a C;-Cy-halogenoelkyisulphiny] having 1 to 5 halogen stoms, a
C,-Cy-alkylsulphonyl, a C,-Cy-halogenoalkylsulphonyl having ! to 5 halogen atoms

or a C|-Cg-alkylsulfonamide;
a3 well as itn salts, N-oxydes, memllic and metalloidic complexes.

2. A compound sccording to claim 1, characterised in that R' is & hydrogen
atom or a halogen atom.

3. A compound according to claim 1 or 2, characterised in thatn is 1 or 2.

4. A compound according to any of the claims 1 to 3, characterised in that X is a
halogen atom or a C,-Cs-alkyl.

5. A compound according to any of the claims I to 4, characterised in that the
2-pyridyl is substituted by X in 3- and/or in 5-position.

6. A compound according to any of the claims 1 to 5, characterised in that R is
2 halogen atom, a Cy-Cy-alkyl or a C(-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

7. A compound according to any of the claims 1 to 6, characterised in that p is 1
or2.

8. A compound according to claim 7, characterised in that p is 1.

9. A compound according to any of the claims 1 to 8, characterised in that Y is a
hydrogen atom, a halogen atom or a C;-Cy-alkyl.

10. A compound according to claim 9, characterised in that Y is & hydrogen atom.

11. A compound according to any of the claims 1 to 10, cheracterised in that the
phenyl is substituted by Y preferentially first in para position.
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12. A process (A) for the propamation of compound of general formula (Is)

R? (I=)
wherein:  -R',R%R’, X, Y, n and p are as defined in claim 1claim 1;
-R%is a C,-Cgalkyl;
which comprises
- a first step according to reaction scheme A-] :

Scheme A-1 ®
7,98 n
B
O O \Rl
a (I _ )

inwhich:  -R!,R? X and n are as defined in claim 1claim 1;

- R* is & C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, & benzyl, 4
methoxybenzyl or pentaflucrophenyl; _

- U is a leaving group chosen es being a halogen, a C,-Cg
alkylsulfonate or a C;-Cs haloalkylsulfonste; '
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (IIT) by a
pyridine derivative of general formule (II), to provide a 2-(pyridyl)cyanoacetate
derivative of general formula (TV), in the presence of a base, at a temperature of from
0°C to 200°C;

- & second step according to reaction scheme A-2 :

Schems A-2
),
Rhm'vg };7«0"
o) ‘\U R?
av)

inwhich:  -R', R% X, n are as defined in claim 1claim 1;
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- R} is a hydrogen atom; -
- R' is a C-C alkyl, 8 Ci-C¢ haloalky), a benzyl, 4
methoxybenzyl or pentafluorophenyi;

comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide of
5 acompound of general formula (IV) in the same or a different pot to provide, upon

heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of

general formmla (Va);

-lthirdstnpmdingtoracﬁonachune.&-:i:_

Schomo A-3
X), ' &),
CN - — CN
th;{;f + R—W -Rl R: 3
(Va) (Xvi) (Vb)

10

inwhich:  -R,R? X, nare as defined in claim Iclaim 1;
- R} is a C)-Cgalkyl;
- W is a halogen atom, a C,-Cg alkylsulfonate, a C;-Cg
15  haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate,
comprising the alkylation of a compound of general formula (Va) by a reagent of
general formula (XVII) to provide a compound of general formuia (Vb);
- a fourth step according to reaction scheme A4 :

Schome A4
x),
RI

&),
hv\c” +L—Pa 411}@7@’“
R W R R')g

(Va) or (Vb) (V) (VD)

20 inwhich:  -R',R? X, n aro as defined in claim 1claim 1;
- R? is 2 hydrogen atom or 8 Cy-Csalkyl;
- L! ia a leaving group chosen as being a -OR® group or a -
OCOR?® group, R® being a C)-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, & benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyi;
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- PG represents a protecting group which may be a -COOR®
group or -COR" group, R® being a C;-Cs alkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4~
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound
of general formula (Va) or (Vb), in the presence of a catalyst and in the presence of a
compound of general formula (V1) to produce a compound of general formula (VID),
at a temperature of from 0°C to 150°C and under a pressure of from 1 bar and 100
bar;

-aﬂﬂhstEpncoordingtoreacﬁonxhemeA-S:'

Schome A-5
X, X,
R H )
:;R” gj: — =R :;R;&:E-
(VD) (Vlils)
inwhich:  -R', R}, X, n are as defined claim lclaim I;
-R}is a C\-Cs alkyl;
- PG represents a protecting group which may be a -COOR®
group or -COR* group, R® being a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
compriging a deprotection reaction, in an acidic or in & basic medium, of a compound
of general formula (VII) o provide an amine derivative of general formula (VIIIa) or
one of its salt;
- a sixth step according to reaction scheme A-6 :

Scheme A-6
mhp’“ ’lgm .
! + L —_—
R (Y)..
(VIa) (X) (la)

inwhich: -R',R% R’, X, Y, nand p are as defined in claim lclaim 1;
- R is a C|-Cgalkyl;
-L’isalenvingmwchomasbeinsnhnlogmmm.a
hydroxyl group, en OR® group, an OCOR®, R® being a C,-C¢ alkyl, a C,-Cs haloalkyl,
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& benzyl, 4-methoxybenzyl or pentafluorophenyl; ot & group of ﬁurmuu\oj\Q—m.
compﬁsinglewpﬁngmcﬁonofmmineduiwﬁwofgmamlfomﬂa(\?m)or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide a
compound of general formula (Ia).

13. Aproem(B)ﬁ)rthepmpanﬁonofwmmdofgmnlﬁmmﬂn(h)

(¥),
R (=)
wherein:  -R',R%, R’, X, Y, n and p ere as defined in claim Iclaim 1;

- R is a C;-Cqalkyl;
-which comprises
- a first step acconding to reaction acheme B-1 :

Scheme B-1 '
), 0,
¢ N
R'}g“u+ R:% »’ n'lpn‘vs_cg
O g
{1y am awv)

inwhich:  -R',R? X and n are as defined in claim 1I;

- R' is & C1-Cs alkyl, 2 Ci-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentaflucrophenyl;

- U i3 a leaving group chosen as being a halogen atom, a C;-C¢
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonats;
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (II) by a
pyridine derivative of general formula (I) to provide a 2-pyridylcysnoacetate
derivative of general formula (IV);
- & second step according to reaction scheme B-2 :
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Scheme B-2
0, G0,
RI Rz 0 ———li Rl ; CN
0 kl R
aw) (Va)

inwhich: - R!, R? X and n are as defined in claim 1;
- R' is a C-Cq alkyl, a C;-Cs baloalkyl, a benzyl, 4
§ methoxybenzyl or pentafiuorophenyl;
comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide of
a compound of general formula (IV) in the same or a different pot to provide, upon
heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of
geaeral formula (Va);
10 - @ third step according to reaction schemeB-3 :

), X,
Rl)p;;rm+ RLW — R; - FN
xvi) (Vb)
inwhich: - R, R% X, n arc es defined in claim 1;
-R is a C;-Csalkyl;
15 -Wuahnlogenutom,acl-caalkylsulﬂomn,acl-&

hnloalkylsulfonateorﬂ-melhyl—phmyhu]fomte.

comprising the alkylation of a compound of general formula (Va) by 2 reagent of
general formula (XVII) to provide a compound of general formula (Vb);
-afouﬂhsmpamdingmmcﬁonuhmu:

),
b‘?&m * [', Rl%i‘Q
R? H R o
(ia) ’

(Va) or (Vb)

20

inwhich: -R,R3 R’,X, Y, nend p arc as defined in claim 1;
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-R is a C-Cealkyl;
- L? is g leaving group chosen as being -OCOR?, R® being a
C1-Cg alkyl, a C-Cg haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentaflucrophenyl; -

OCHO, -SCSN(Me); or 8 group of formala Jo\@’m"
0

n‘!
comprising the reduction by hydrogenation or by an hydride of a compound of
general formula (Va) or & compound of general formula (Vb) in the presence of a
catalyst and in the presence of a compound of general formula (IX) to produce &
compound of general formula (Ia), af a temperature of from 0°C to 150°C and under
a pressure of from 1 bar and 100 bar.

14, A process (C) for the preparation of compound of genersl formula (la)

.(Ia)

wherein R', R%, R%, R", X, Y, n and p are es defined in claim 1;
which comprises

. - a first step according to reaction scheme C-1 :

Schemeg C-1
(X),
R'h‘U-l- KR — & o
m (UIb)

in which : -R',R’,R’,xmdnumde.ﬁmdmaml.

- U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C;-C¢
alkylsulfonate ar a C;-Cg haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a compound of general formula (HTh) by a pyridine
derivative of genera] formula (1) to provide a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Vb), in the presence of a base and at a at temperature of from -
100°C to 200°C;
- a second step according to reaction scheme C-2 :

0nno6s
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Schemo C-2
X, ""-\
I%SCN L—PrG 1
R' RZ . + = R Rz i‘G
(Vb) A (v

inwhich:  -R', R R, X and n are as defined in claim 1;

- L' is a leaving group chosen as being & -OR? group or & -
OCOR? group, R* being a C;-Cs alkyl, a C,-Cg haloalkyl, & benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR?
group or -COR® group, R® being a C-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, ‘4-
methoxybenzyl or pentafiuorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of & compound
of general formula (Va) or (Vb), in the presence of a compound of general formula
(V1) to produce a compound of general formula (VIT) ;
- a third step according to reaction scheme C-3 :

Scheme C-3
X, (0,
R,ﬁ:] _H -Q' H
R R — =R R R
(VI (VIIa)
inwhich:  -R’, R} R® X and n are s defined in claim 1;
- PG represents a protecting group which may be a -COOR®
group or -COR? group, R® being a C,-Cs alkyl, a C;-Cs haloglkyl, a benzyl, 4
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (VII) to provide an amine derivative of general fonmula (VIIIs) or
one of its salt;
- a fourth step according to reaction scheme C-4 :
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0,
% " “‘iQ —
' R s
R R W,
(1s)

inwhich: -R',R%, R, R’, X, Y, nand p are as defined in claim 1;
- L* is a leaving group chosen as being a halogen atom, a
5 hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me)s, an OR® group, an OCOR®, R® being a C;-Cg
alkyl, a C,-C¢ haloalkyl, nbenzyl, 4-methoxybenzyl or pentafluorophenyl; orlgroup
offormula ©

10 comprising a coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIIla) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formuls (IX) to provide a
compound of general formula (Is).

15. A process (D) for the preparation of compound of general formula ()
15

M,
(1)
20 R1
wherein:  -R',R%, R’ X, Y, n and p are as defined in claim 1;
- R® is a C;-Cgalkyl;
which comprises
25 -aﬁrststepnooord.ingmrucﬁonsnhemeD-l:_
Scheme D-1
0,
R'hu-l- R® — R o
1y (Ilb)

in which : -R‘,R’,R’,Xnndnueudeﬁnedmchml.
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- U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C,-Cg
alkylsulfonate or & C;-Cs haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of & compound of general formuls (IIIb) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide & 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (Vb), in the presence of a base and at a at temperathure of from -
100°C to 200°C;
- a second step according to reaction scheme D-2 :

x, ),
R R R R R o
Yy

(Is)
inwhich: -R,R%,R’,X, Y, nand p are as defined in claim 1;_
-R*isa C,-Cqalkyl;
- 1? is a leaving group chosen as being -OCOR®, R* being &

"Ci-Cs alkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4—methoxybmzyl or pentaftuorophenyl; -

OCHO, -SCSN(Me), or a group of formula  § .
o)LQmp

l'l
comprising the reduction by hydrogensation or by an hydride donor a compound of
general formula (Va) or a compound of general formula (Vb) in the presence of a
compound of general formula (IX) to provide a compound of general formula (Ia).

16. A process (E) for the preparation of campound of general formule (Ta)

(=)

wherein:  -R', R R, R’, X, Y, n and p are as defined in claim 1;
- R* is 2 hydrogen etom, a C;-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;
- R% is a Cy-Cg alkyl or a C;-Cs haloalkyl; - L* is a leaving
group chosen as being & halogen atom, a hydroxyl group, ~OCHO, -SCSN(Me);, an
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OR* group, an OCOR?®, R® being & C;-Cy alkyl, a C;-Cs beloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl; or a group of formula ~o

m,’
which comprises R
6 - a first step according to reaction scheme B-1 :
Scheme B-1
ST 8
R R’Ln’ R' X
() X (X0

inwhich:  -RY,R% R X and n are as defined in claim 1;
-R* is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C;~Cg haloalkyl;
10 - U is a leaving group chosen a3 being a halogen atom, a C,-Cg
alkylsulfonste or a C,-Cs haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a compound of general formula (X) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide a compound of general formula (XI);
- a second step according to reaction scheme E-2 : )

1 Scheme E-2
X), ®s HO &S
1) R4 Rt
RN — RN
R R R
xn (am)

inwhich: -R!,R% R’ X and n are as defined in claim 1;
-R* is a hydrogen atom, a C}-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;
comprising the conversion of a compound of general formula (XI) info a compound
20 of general formula (XIIT) by addition of a compound of general formula R*-M, in
which R° is a C,-Cgalky! or a C;-Cg haloalkyl end M is a metal specie; '
- a third step according to reaction scheme E-3 :

Scheme E-3
O H " X), s
R R*
R'mnz ; —-. R‘}% .
(X1 xv)
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inwhich: -R,R% R}, X and n are as defined in claim 1;

-R* is a hydrogen atom, a Ci-Cgalkyl or a C;-Cg haloalkyl;

- R® is a C;-Cg alkyl or & C;-Cg haloalkyl;

- W is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C,-Cs

6 alkylsulfonate, a C;-Cs haloalkylsulfonate or e 4-methyl-phenylsulfonate;

compriring the activation of a compound of general formula (XIIT) by converting it
intoa compound of general formula (XIV);
-afouﬁhutapmordingtomcﬁonschmm'

myk‘__.. Rl%
3
R? R R G

in which : -R',R’,R’,xandnmudeﬁmdmdml,
- R* is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C;-Cghaloalkyl;
-R’is a C;-Csalkyl or  C;-Cs haloalkyl;
- W is a leaving group chosen as being & halogen atom, a C-Cg
16  alkylsulfonate, a C;-Cg haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate;
compriging the substitution of a compound of general formula (XIV) by a phtalimide
derivative or one of its salt to provide a compound of general formula (XVa);
- & fifth step according to reaction scheme B-5 :

Scheme E-§

% %
in which : -R'.R’.R’,denmudoﬁnedmcmml;
-R* is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;
- R’ in a C;-Csalkyl or a C;-Cs haloalkyl;
comprising the de-protection of & compound of general formula (XVa) by reacting it
26  with hydrazine hydrate or a hydrazine salt to provide an emine derivative of general
formula (VIIEc) ar one of its salt;

10
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-asixﬂubpamdingﬁowﬁonschmmﬂ-G:

S -5

mwhlch. -R',R'.R’,R".X,Y,nln_dpmudwﬁnedmcluml,

-R* is a hydrogen stom, a C,-Cgalkyl or a C;-Cg haloalkyi;

- R’ is a C)-Cs alkyl or 8 C;-Cg haloalkyl; - L* is a leaving
group chasen as being & halogen atom, a hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me),, an
OR? group, an OCOR?, R'bmngnCrC;alkyLaC.-thnloaIkyl 8 benzyl, 4-
methoxybmzylorpmﬂmmphmyl m.m“m\o’l@—m

wmpnsmgamuphngwhmofmnmmcdmvmwofgennﬂfomuh(vmb)or
oneofxtsnlt.w:thncuboxyhcaniddenvahveoffomnﬂa(D()topmudel
compound of general formula (In).

17. A process (F) for the preparation of compound of zeneral formmula (Ia)

(1a)

wherein:  -RL,R’, X, Y, n and p are as defined in claim 1;
- R% R* and R’ are independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cq alkyl or a C;-Cghaloalkyl;

" which comprises

- a first step according to reaction scheme F-1 :
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Scheme F-1
- (K s X s
R'b‘u ¥ M;Gt“' _"R'IP‘ER‘
) xvD xvi)

inwhich:  -R!, X and n are as defined in claim 1;
' - U is a leaving group chosen as being a halogen atom a C;-Cs
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonate;
5 - R%, R* and R’ are independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cs alkyl or a Cy-Cg haloalkyl;
- M is a metal or a metalloid specie;
comprising a coupling reaction of a pyridine derivative of general formula (IT) with a
vinylic specie of general formula (XVI), at a temperature of fram 0°C to 200°C, to
10 provide a compound of general formula (XVII);
- a second step according to reaction scheme F-2 :

Scheme F-2
(x)n 3 (x)n R‘. - ,0
RN GR —’R'MQ
R -
(XVID XVb)

inwhich: -R' Xandn are as defined in claim 1;
15 - R% R* and R’ are independently fram each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cs alkyl or & C;-Cg haloalkyl;
comprising the addition of a phtalimide or one of its salt on a compound of general
formula (XVII) to provide a compound of genere] formula (XVb);
- a third step according to reaction scheme F-3 :

20
Scheme F-3
(x)n R‘ 5 o (x). R.‘ P
R —_— RIM’H
R (o) Rz ﬁ
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inwhich:  -R!, X and n are as defined in claim 1;
- R%, R* and R? are independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cgalkyl or a C,-Cq haloalkyl;
comprising the de-protection of a compound of general formula (XVb) with
hydrazine hydrate or an hydrazine salt, to provide an amine derivative of general
formula (VIIId) or one of its salts;
-ufomﬂlstepwordingtormﬁmsuhmeF-h

] ‘ ; R} R}
—_— Rl

in which : -R',R’,xv.nmdpmudeﬁnedmdml.
- R% R* and R’ arc independently from each other chosen as
being a hydrogen atom, a C;-Cg alkyl or a C;-Cg haloalkyl;
- L* is a leaving group chosen s being a halogen atom, &
hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me);, an OR® group, en OCOR", R" being a C;-Cs
alkyl, a C,-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl or pentafiuorophenyl; or a group

of formula :
‘o ),
.‘l

comprising a coupling reaction of an amine derivative of general formula (VIITb) or
onc of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide a
compound of genéral formula (Ia).

18. A process according to any of the claims 12 to 17 which firther comprises a
step according to reaction scheme G :

. (x‘)n . P ( o R‘ 1
}P‘ﬁ?ﬂ ¢ R —e R ”
F % ) . 3
R R’ . R} Rgep?
()
inwhich: -RLR3 R, R4 R R4 R, X, Y, n and p are as defined in
claim 1;
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- LY is a leaving group chosen as being a halogen atom, a 4-
methyl phenylsulfonyloxy, a methylsulfonyloxy;
comprising the reaction of a compound of general formula (In) with a compound of
general formula (XVI) to provide a compound of general formula (Ib).

19. A process for the preparation of compound of general formula (T) as defined
in claim 1, which comprises
-  first step according to reaction scheme H-1 :

Scheme H-1
o I‘r* }%tk‘
R’ ¥ g
10 (xn

in which : -R‘.R’.R’.denmnsdcﬁmdmclml;
-R* is & hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C;-Cg haloalkyl;
-U:saleawngsroupchosenasbemgahllogenltom.ncrq
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonate;

15 comprising the arylation of a compound of general formula (X) by a pyridine
derivative of general formula (II) to provide a compound of general formula (XI), in
the presence of a basc, at a temperature of from 0°C to 200°C;

- a second step according to reaction scheme H-2 :

Scheme H-2

in which : -R'.R’,R’,denneudeﬁnedmcluml,
-R* is 2 hydrogen atom, a C;-Csalkyl or a C,-Cg haloalkyl;
- Réis a hydrogen etom, & C,-Csalkyl, a C;~Cs haloelkyl, a Cy-
Ce alkoxy or a C;-C; cycloalkyl;
25 comprising the reaction of a compound of general formula (XI) with an amine of
formula R®-NH2 to provide an imine derivative of general formula (XII);
- a third step according to scheme H-3 :
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Scheme H-3

(x)n R‘ (x)n R‘ o
1 =N ——

e ’1‘ R R’ Jlis

inwhich:  -R', R} R® X and n arc as defined in claim 1;
-R* is a hydrogen atom, a C;-Cgalkyl or a C;-Cs haloalkyl;
- R%is a hydrogen atom, a'C;-Csalkyl, a C;-Cg haloalkyl, s Cj-
5 Cgalkoxy or a C3-Cy cycloalkyl; _
comprising the reduction of an imine derivative of general formula (XI) by
hydrogenation or by an hydride donor, mlhoumeund.lﬂ'umtpottoprowdem
amine derivative of general formula (VIIb) or one of ity salt;
-afowthmpmmdmgto reaction scheme H-4 :
Scheme B4

. inwhich: -R'.R'.R’,R’.x.v,pmdpmudeﬁnedmolm1,

-R* is a hydrogen atom, a C;-Cgalkyl or a C;-Cg haloalky];

- Rfis a hydrogen atom, a C,-Cgalkyl, a C;-Cg haloalkyt, a C;-

15 Cgalkoxy or a C3-Cy cycloalkyl;

- L' is a leaving group chosen as being a halogen stom, &
hydroxyl group, -OCHO, -SCSN(Me),, an OR? group, an OCOR®, R® being a C;-C¢
alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl ar pentafluorophenyl; or & group
offormuln\o ®;

n‘l
comprizing & coupling reaction of an emine derivative of general formula (VIITb) or
one of its salt, with a carboxylic acid derivative of formula (IX) to provide a
compound of general formula (7).

10

25
20. Fungicidal composition comprising an effective amount of a compound
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eccording to claim 1 and an agriculturally acceptable support.

21. Method for preventively or cumstively combeting the phytopathogenic fungi
of crops, charscterised in that an effective and non-phytotoxic emount of a
composition according to claim 20 is applied to the plent seeds or to the plant leaves
and/or to the fruits of the plants or to the soil in which the planis are growing or in
which it is desired to grow them.
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Nuevos compuestos 2-piridiniietilbenzamida
La presente invencibn se refiere a nuevos derivados de N-[2-(2-

piridinil)etillbenzamida, su procedimiento de preparacién, su uso como fungicidas,
particularmente en forma de composiciones fungicidas, y métodos para el control de
hongos fitopatégenos de plantas usando estos compuestos o sus composiciones.

La solicitud de patente internacional WO 01/11965 describe una extensa
familia de compuestos fungicidas en los que el grupo 2-piridilo estd sustituido con al
menos un grupo halogenoalquilo.

Siempre es de gran interés en el campo de la agricultura, el uso de
compuestos plaguicidas con objeto de evitar o luchar contra el desarrollo de cepas
resistentes a {os ingredientes activos usados por el agricultor. Es también de gran
interés el uso de nuevos compuestos que sean mas activos que los ya conocidos, con
el objeto de reducir las cantidades de material activo que va a usar el agricultor,
mientras que al mismo tiempo se mantiene una eficacia al menos equivalente a la de
los compuestos ya conocidos.

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

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

X),
, N R‘ R’ (Y)p
1 Z
R N N
R R, m
R R’
en la que
-nes1,263;

- X es igual o diferante y es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupoc amino, un grupo sulfanilo, un
grupo pentafluoro-A"-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo
formilamino, un grupo carboxi, un grupe carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un
grupo carbamato, un grupo (hidroxiimino)-aiquilo{C,-C,). un grupo alquilo(C,-Cs), un
grupo alquenilo(C;-C,), un grupo alquinilo(C-Cs), un grupo alquil(Cy-Cs)amino, un
grupo di-alquil{C,-Cg)amino, un grupo alcoxi(C,-Cy), un grupo halogenoalcoxi(C;-Cg)
de 1 a 5 Atomos de halégeno, un alquil(C-Cs)sulfanilo, un halogenoalquil(C,-
Cy)suffanilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenil{C;-Cg)oxi, un
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halogencalquenil(C,-Cy)oxi de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquinil{C,-Cg)oxi, un
halogenoalquinil(C,-Cs)oxi de 1 a 5 dtomos de halégeno, un cicloalquilo(C,-C,), un
halogenocicloalquilo(Cy-Cs) de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquil(C4-Cg)carbonilo, un
halogenoalquil{C,-Cg)carbonilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil(C,-
Cg)carbamoilo, un di-alquil(C+-Cy)carbamoilo, un (N-alquil{(C,-Cs))oxicarbamoilo, un
alcoxi(C,-Cg)carbamoilo, un (N-alquil(C,-Ce))-alcoxi(C,-Cg)carbamoilo, un alcoxi(C,-
Cp)carbonilo, un halogenoalcoxi(C,-Cy)carbonilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un
alquil(C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-Cg)carboniloxi de 1 a 5 dtomos de
halégeno, un alquil{C4-Cs)carbonilamino, un halogenoalquil(C;-Cs)carbonilamino de 1
a 5 éatomos de halégeno, un alquil(C,-Cg)aminocarboniloxi, un di-alquil(C,-
Ces)aminocarboniloxi, un alquil{C,-Cg)oxicarboniloxi, un alquil{C,-Cy)sulfenilo, un
halogenoalquil(C,-Cg)sulfenilo de 1 a 5 dtomos de haldégeno, un alquil(C,-Cg)sulfinilo,
un halogenoalquil{(C+-Cs)sulfinilc de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil(C,-
C,)sulfonilo, un halogenoalquil(C,-Cy)sulfonilo de 1 a 5 a&tomos de haldgeno, un
(alcoxi(C,-Cg))-iminoalquilo(C,-Cg), un (alquenil(C,-Cg))-oxiiminoaiquilo(C,-Cp), un
(alquinil(C,-Ce)oxiimino)-alquilo(C,-Cs), un (benciloxiimino)- alquilo(C,-Cs), un benciloxi,
un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

- R' es un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafluoro-A®-suifanilo, 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-Cq), un alquenilo(C,-
Cs). un alquinilo{(Cz-C,), un alquil(C,-Cg)amino, un di-alquil(C,-Cg)amino, un alcoxi(C,-
Cs). un halogenoalcoxi(C:-Cs) de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil(C,-Cy)sulfanilo,
un halogenoalquil(C,-Cs)sulfanilo de 1 a 5 atomos de haldégeno, un alquenil(C.-Cs)oxi,
un halogenoalquenil(C-C,)oxi de 1 a 5 Atomos de halégeno, un alquinil{Cy-Cg)oxi, un
halogenoaiquinil(Cs-Cs)oxi de 1 a 5 atomos de haldégeno, un cicloalquilo(Cs-Cs), un
halogenocicloalquilo(Cs-Cg) de 1 a 5 atomos de halogeno, un alquil(C,-Cs)carbonilo, un
halogenoalquil(C,-Cy)carbonilo de 1 a 5 &atomos de halégeno, un alquil(Cs-
Cy)carbamoilo, un di-alquil(C,-Cq)carbamoilo, un N-alquil{(C,-Cg)oxicarbamoilo, un
alcoxicarbamoilo(C,-Cg), un N-alquil(C4-Cq)-alcoxicarbamoilo(C4-Cs), un alcoxi(C,-
Ci)carbonilo, un halogenoalcoxi(C,-Cg)carbonilo de 1 a 5 atomos de haldégeno, un
alquil(C,-Cyp)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-Cy)carboniloxi de 1 a 5 atomos de
haldgeno, un alquil(C,-Cs)carbonilamino, un halogenoalquil{C,-Cg)carbonilamino de 1
a 5 atomos de halégeno, un alquil{Cy-Cg)aminocarboniloxi, un di-alquil(C;-
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Cs)aminocarboniloxi, un alquil(C.-Cp)oxicarboniloxi, un alqui{C4-Cy)sulfenilo, un
halogenoalquil(C,-Cg)sulfeniio de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquil{C;-C4)sulfinilo,
un halogenoalquil(C,-Cs)sulfiniio de 1 a 5 &omos de halégeno, un alquil(C,-
Cq)sulfonilo, un halogenoalquil{(C,-Cp)sulfonilo de 1 a 5 4tomos de halégeno, un
(alcoxi(C,-Ce)-imino)-alquilo{C,-Cs), un (alquenil(C,-Cs)oxiimino)-alquilo{C,-Cs), un
(alquinil(C,-Cs)oxiimino)-alquilo(C,-Cs), un (benciloxiimino)-alquilo(C4-Cs), un benciloxi,
un bencilsulfanilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de halégeno, un
bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo opcionaimente sustituido con 1 a 5 dtomos de
halégeno o un fenilamino,

con ia condicién que X y R' no sean ambos un 4tomo de hidrégeno;

-R%y R? son iguales o diferentes y son un dtomo de hidrégeno, un dtomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupa hidroxi, un alquilo(C,-Cs), un halogenoalquilo(C,-
Cs) de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquenilo(C-C,), un alcoxi(C4-Cs), un alquil(C,-
Ce)suifanilo, un alquil(C,-Ce)sulfenilo, un alquil(C,-Ce)sulfinilo, un alcoxi(C,-
Cs)carbonilo, un alquil(C,-Cqe)carboniloxi 0 un alquil(C,-Ce)carbonilamino;

o R?y R? pueden formar juntos un carbocicio de 3, 4, 5 & 6 miembros;

- R* y R® son iguales o diferentes y son un 4tomo de hidrdgeno, un atomo de
haldégeno, un grupo ciano, un alquilo{C,-Cs) 6 un halogenoalguilo{(C,Cs) de 1 a 5
atomos de halégeno;

o R* y R® pueden formar juntos un carbociclo de 3, 4, 5 & 8 miembros:

- R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquilo{C4-Cs), un halogenoalquilo{C;-C,) de 1 a 5 domos de haldégeno, un
alcoxi(C,-Ce), un halogenoalcoxi(Ci-Cs) de 1 a 5 atomos de halégeno, un
cicloalquilo{C,-Cg), un halogenocicloalquilo(Cx-Cg) de 1 a 5 dtomos de halégeno, un
alquenilo(C»-Cy), un  alquinilo(Cx-Cs), un  alcoxi(C,-Cp)-alquilo{Cy-Cs), un
cianoalquilo(C,-Cs), un aminoalquilo(C,-Cs), un alquil(C,-Cy)amino-aiquilo(C;-Cs), un
di-alquil(C,-Cs)amino-alquilo{C,-Cs). un alquil(C,-Cs)carbonilo, un halogenoalquil(C,-
Ce)carbonilo de 1 a 5 &atomos de haldgeno, un alquil(C.-Cg)oxicarbonilo, un
benciloxicarbonilo, un alcoxi(C1-Cy)-alquil(C,-Cy)carbonilo, un alquil(C,-Cg)sulfonilo o
un halogenoalquil{C,-Cs)suifonilo de 1 a 5 4tomos de haldgeno;

~-pes 1,2304;

- Y es igual o diferente y es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un
grupo pentafluoro-A°-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo
formilamino, un grupo carboxi, un alquilo{(C-C,), un halogenoalquilo{C,-Cy) de 1 a 5
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atomos de halégeno, un alquenilo{(Cx-C,), un alquinilo(CxCg), un alquil(C,-Cy)amino,
un di-alquil(C+-Cs)amino, un alcoxi(C,-Cs), un halogenoalcoxi(C.-C,) de 1 a 5 dtomos
de halégeno, un alcoxi(C,-Cy)-alquenilo(CCs), un alquil(C:-Cg)sulfanilo, un
halogencalquil{C,-Cg)sulfanilo de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi(C,-Cy)carbonilo,
un halogenoalcoxi(C-Cg)carbonilo de 1 a 5 d4tomos de halégeno, un
alquil(C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-Cy)carboniloxi de 1 a 5 atomos de
haldgeno, un alquil(C,-Cg)sulfenile, un halogenoalquil(C;-Cg)sulfenilo de 1 a 5 dtomos
de halégeno, un alquil(C,-Cs)sulfinifo, un halogencaiquil(C,-Cg)suifinilo de 1 a 5
dtomos de halégeno, un alquil(C,-Cg)sulfonilo, un halogenoalquil(C,-Cg)sulfonilo de 1 a
5 atomos de halégeno o una alquil{C,-Cy)sulfonamida; y

- R" es un 4tomo de haldgeno, un grupe nitro, un grupo ciano, un grupo amine,
un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-A®-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo
formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un alquilo(C,-C;), un
halogenoalquilo(C,-C,) de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo(CsCs), un
alquinilo(C4-Cs), un alquil{(C,-Cy)amino, un di-alquil{C+-Cg)amino, un alcoxi(C,-Cy), un
halogenoalcoxi(C,-Cs) de 1 a & atomos de halégeno, un alcoxi(C.-Cs)-alquenilo{C,-Cs),
un alquil{C4-Ce)sulfanilo, un halogenocalquil{C-Cs)sulfanilo de 1 5 atomos de
halégeno, un alcoxi(C,-Ce)carbonilo, un halogenoalcoxi(C,-Cg)carbonilo de 1 a 5
atomos de haldgeno, un alquil(C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil{C,-Cs)carboniloxi
de 1t a 5 atomos de  halégeno, un alquil{C,-Cg)suifenilo, un
halogenoalquil(C,-Cy)sulfenilo de 1 a 5 dtomas de halégeno, un alquil{C,-Cg)sulfinilo,
un halogenoalquil(C,-Ce)sulfinilo de 1 a &5 dtomos de halégeno, un
alquil(C,-Cs)sulfonilo, un halogenoalquil(C,-Ca)sulfonilo de 1 a 5 4tomos de halégeno o
una alquil(C4-Cg)sulfonamida;

asl como sus sales, N-Oxidos, complejos metdlicos y metaloides.

en el contexto de la presente invencién

- halégeno significa flGor, bromo, ¢cloro o iodo.

- carboxi significa -C(=O)OH ; carbonilo significa -C(=0)-; carbamoilo significa
-C(=0)NH; ; N-hidroxicarbamoilo significa -C{(=O)NHOH ;

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

En el contexto de la presente invencién, debe también entenderse que en el
caso de rédicales amino di-sustituidos y carbamoilo di-sustituidos, los dos
sustituyentes pueden formar junto con el 4tomo de nitrégeno al que se unen un anillo
heterociclico saturado que contiene de 3 a 7 tomos.
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Cualquiera de los compuestos de la presente invencidn puede existir en una o
més formas de isémeros oOpticos o quirales, dependiendo del niUmero de centros
asimétricos en el compuesto. Asl, la invencidn se refiere iguaimente a todos los
isdmeros Opticos y a sus mezclas racémicas o escalémicas (el término escalémico
denota una mezcla de enantidmeros en diferentes proporciones), y a las mezclas de
todos los posibles estereoisémeros , en todas las proporciones. Pueden separarse los
diaestereoisdémeros y/o los isdbmeros opticos de acuerdo con los métodos que son
conocidos per se por el hombre ordinario experto en la técnica.

Cualquiera de los compuestos de la presente invencién puede también existir
en una o mas formas de isémeros geométricos, dependiendo del nimero de dobles
enlaces en el compuesto. Asl, la invencién se refiere igualmente a todos los isémeros
geométricos y a todas las posibles mezclas, en todas las proporciones. Pueden
separarse los isémeros geométricos de acuerdo con métodos generales, que son
conocidos per se por el hombra ordinario experto en la técnica.

Cualquiera de los compuestos de fGrmula general (1), en la que R, representa
un grupo hidroxi o sulfanilo, y/o X representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino,
puede encontrarse en su forma tautomérica resultante del cambio de posicidn del
protén de dicho grupo hidroxi, sulfanilo o amino. Tales formas tautoméricas de tales
compuestos también forman parte de la presente invencion. Hablando de forma més
general, también forman parte de la presente invencion todas las formas tautoméricas
de compuestos de formula general (1), en las que R, representa un grupo hidroxi o
sulfanilo, y/o X representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino, asl como las formas
tautoméricas de los compuestos que pueden usarse opcionalmente como compuestos
intermedios en los procedimientos de preparacion, y que se definirdn en la descripcion
de estos procedimientos.

De acuerde con la presente invencién, el 2-piridilo se sustituye con R, en
posicién 6 y puede sustituirse con (X}, en cualquier otra posicion , donde X y n son
como se definen anteriormente. Preferiblemente, la presente invencidn se refiere a
derivados de N-[2-(2-pindinil)etilbenzamida de féormula general (), en la que pueden
seleccionarse las diferentes caracteristicas en solitario o en combinacién como:

- en relacién a R', R es un 4tomo de hidrdgeno o un dtomo de halégeno;

-enrelacibnan,nes 16 2;

- en relacion a X, X es un dtomo de halégeno o un alquilo{C,-C,);

- en refacion a las posiciones en la que el resto 2-piridilo esta sustituido con X,
el resto 2-piridilo se sustituye con X en las posiciones 3 y/o 5.
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De acuerdo con la presente invencién, el fenilo se sustituye en posicién orto
con R’ y puede sustituirse con (Y), en cualquier otra posicidn, donde Y y p son como
s8 definen anteriormente. Preferiblemente, la presente invencién se refiere a
derivados de N-[2-(2-piridinil)etilbenzamida de férmula general (I}, en la que pueden
elegirse las diferentes caracteristicas en solitario o en combinacion como:

- en relacion a R’, R” es un é4tomo de halégeno, un alquilo(C;-Cs) 0 un
halogenoalquilo(C,-Cg) de 1 a 5 dtomos de haldgeno;

- en relacion a p, p es 1 6 2; Mds preferiblemente, p es 1.

- en relacién a Y, Y es un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, o un
alquilo(C,-C,). Mas preferiblemente Y es un dtomo de hidrégeno;

- en relacidon a las posiciones en las que se sustituye el resto fenilo con Y, el
resto fenilo se sustituye con Y preferiblemente primero en posicién para.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula general (I). Asl, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencién, se proporciona un procedimiento (A) para la
preparacion de compuestos de férmula general (la)

0O
(Y),
R (la)
enlaque: -R,R% R, X, Y, nyp soncomo se definen anteriormente;

-R* es un alquilo(Cy-Ce)
Que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién A-1:

Esquema A-1:
S ST S
] + RIJ\(O“R' R'NT CN
R' R” >0
N U 0 0 g
(I (Im v
en la que: -R', R?, X y n son como se definen anteriormente;

-R? es un alquilo(Cy-Cy), un haloalquilo{C,-Cs). un benciio, 4
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metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-U es un grupo saliente elegido entre halégeno, un alquil(C,-
Ce)sulfonato o un haloalquil{C,-Cg)sulfonato;
que comprende la arilacion de un derivado de cianoacetato de férmula general (lil)
con un derivado de piridina de formula general (ll), para proporcionar un derivado de
2-(piridil)ciancacetato de férmula general (IV), en presencia de una base, a una
temperatura de 0°C a 200°C;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion A-2:

Esquema A-2:

X), (X),
]
5 S, > I
0O \ R R?
(av) (Va)

en el que: -R, R’, X y n son como se definen anteriormente;

-R* es a es un atomo de hidrogeno;

-R" es un alquilo{C+-Ce). un haloalquilo{C,-Cq), un bancilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrélisis basica, una hidrdlisis &cida o un desplazamiento con un
haluro de un compuesto de formula general (IV), en el mismo o en un recipiente
diferente para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
un derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Va);
- una tercera etapa segun el esquema de reaccion A-3:

Esquema A-3:
(X), (XD,
} L,CN R—W — }Olrcn
M R' NL7%
(VI) (Xvii) (Vb)
en el que: -R', R% X y n son como se definen anteriormente;

-R? es un alquilo{C,-Ca)

-W 88 un atomo de halégeno, un alquil(C.-Ce)sulfonato, un
haloalquil(C,-Cs)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato,
que comprende la alquilacién de un compuesio de férmula general (Va) con un
reactivo de fébrmula general (XVII), para proporcionar un compuesto. de férmula
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general (Vb);
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion A-4;
Esquema A-4:
(X), (X),
R'}'va(‘:” +LL—pG - R);lj)(‘n’ﬂ
R? R? 27 p3
R R'pg
(Va) or (Vb) (V1) (Vi)
en el que: -R', R%, X y n son como se definen anteriormente;

-R? es un dtomo de hidrégeno o un alquilo(C-Ce);

-L' es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR® o un grupo
-OCOR", siendo R" un alquilo(Ci-Ce), un haloalquilo(C,-Ce), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR" o un grupo -COR®, siendo R® un alquilo{C,-Cs). un haloaiquilo(C4-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende la reduccion, mediante hidrogenacién o con un donante de hidruros,
de un compuesto de formula general (Va) 6 (Vb), en presencia de un catalizador y en
presencia de un compuesto de férmula general (VI), para producir un compuesto de
formula general (VIl), a una temperatura de 0°C a 150°C y con una presién desde 1
bar a 100 bar;
- una quinta etapa segun el esquema de reaccién A-5;

Esquema A-5:
5y >
H
1 - 1 H
N —— R'I;jX‘N'

PG R¥ R*J

H

(vin (Vila)

en el que: -R' R}, X y n son como se definen anteriormentse;

-R? es un alquilo(C,-Cs)

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR", siendo R® un alquilo{C,-C,), un haloalquilo(C,-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
Que comprende una reaccién de desproteccidn, en un medio acido o basico, de un
compuesto de formula general (VIl), para proporcionar un derivado de amina de
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{érmula general (Vlila) o una de sus sales;
- una sexta etapa segin el asquema de reaccion A-6:

Esquema A-8:
X,
H + L2
R'};:]Y‘N' S\Q }UY
Rz R!]:I RT (Y) R3 1 7 y
(Villa) (1X) w
enelque: -R',R: R’, X, Y, nyp son como se definen anteriormente;

-R? es un alquilo(C4-Cs)

-L2 es un grupo salients elegido entre un atomo de haldgeno, un
grupo hidroxilo, un grupo -OR" -OCOR® siendo R® un aiquilo(C,-Cs), un
haloalquilo(C-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de
formula o

‘“o)@«(ﬂ,

R,

que comprende una reaccidén de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
general (Vllla) o una de sus sales, con un derivado de écido carboxilico de férmula
(IX) para proporcionar compuesto de férmula general (la).

La primera etapa (stapa A-1) del procedimiento A saguin la presente invencion
se lleva a cabo en presencia de una base. Preferiblements, la base se elegira como
una base orgdnica o inorgénica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por
ejemplo, hidruros, hidréxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatos,
acetatos o aminas terciarias de metales alcalinos y alcalinotérreocs.

La primera etapa (etapa A-1) del procedimiento A segin la presente invencidn
se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblementse, 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 G*C a 80°C.

La primera etapa (etapa A-1) del procedimiento A segun la presente invencion
puede lievarse a cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se
elige entre 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 A-1) del procedimiento A segun la presente invencion
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puede también llevarse a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el
catalizador se elige como sales o complejos de paladio. Mas preferiblemente, el
catalizador se elige como un complejo de paladio. El catalizador adecuado de tipo
complejo de paladio 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 voluminosos, tales como (R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenii]etil-
diciclohexilfosfina y su correspondiente enantiémero, o una mezcla de ambos; (R)-(-)-
1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferroceniljetildifenilfosfina y su enantibmero correspon-
diente, o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilletildi-t-
butilfesfina y su enantidmero correspondiente, o0 una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-
(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una
mezcla de ambos;

La cuarta etapa (etapa A-4) del procedimiento A segun la presente invencion
se lleva a cabo en presencia de un donante de hidruros. Preferiblemente, el donante
de hidruros se elige entre hidruros de metales o metaloides tales como LiAlH,, NaBH,,
KBH,, BzHs.

La cuarta etapa (etapa A-4) del procedimiento A segun la presente invencion
se lleva a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se slige
como cloruro-Co(ll), cloruro-Ni(ll), amonio o una de sus sales, Paladio sobre carbdn
vegetal, niquel Raney, cobalto Raney o platino.

La cuarta etapa (etapa A-4) del procedimienio A seguin la presente invencién
se lleva a cabo a una temperatura de 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 cuarta etapa (etapa A-4) del procedimiento A segun la presente invencion
se lleva a cabo a una presion de 1 bar a 100 bar. Preferiblemente, la presién es de 1
bar a 50 bar.

La cuarta etapa (etapa A-4) del procedimiento segtn la presente invencién
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente organico, de agua o una de sus
mezcias. Preferiblemente, el disolvente se elige como éter, alcohol, dcido carboxilico,
0 una mezcla de los mismos con agua © agua pura.

La presente invencidn también se refiere a otro procedimiento para la
preparacion de! compuesto de formula general (). Asi, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencion, se proporciona un segundo procedimiento B para
la preparacion de compuestos de férmula general (la)
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(X,
I S R‘ Rs (Y)P

| Z

R N T
R R
H R (1a)
enlaque: :R',R%LR’, X Y,nypsoncomo se definen anteriormente;
-R? es un alquilo{C,-Ce)

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

Esquema B-1
(x)-}\ (X),
l + 2N O
R'Ncy R % R R! INRz cg
O ‘gt
(1) (111 av)
enelque:  -R', R? Xy nson como se definen enteriorments;

-R® es un alquilo(C,-Cq), un haloalquilo(C,-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofeniio;
-U es un grupo saliente elagido entre un atomo de haldgeno, un
alquil(C.-Cg)sulfonato o un haloalquil{C,-Cg)sulfonato;
que comprende la arilacidn de un derivado de cianoacetato de férmula general (ii[)
con un derivado de piridina de formula general (ll), para proporcionar un derivado de
2-piridilcianoacsetato de férmula general (IV);
- una segunda stapa segun el esquema de reaccién B-2:
Esquema B-2
0, (X,
T — Ao
0 \R' Rz
(iv) (Va)

en el que: -R', R?, X y n son como se definen anteriormente;
-R® es un alquilo(C,-Cs), un haloalquilo(C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrdlisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento con un
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haluro de un compuesto de férmula general (IV), en el mismo recipiente o en ofro para
proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo, un derivado
de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Va);

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

Esquema B-3
(X),
h\(CN + R~ —— }1‘
(Va) {XVID
en el que: -R', R?, Xy n son como se definen anteriormente;

-R? es un alquiio(C,-Cs)

-W es un atomo de halégeno, un alquil{C,-Ce)sulfonato, un
haloalquil(C,-Cg)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato,
que comprende la alquilacidon de un compuesto de formula general (Va) mediante un
reactivo de férmula general (XVIl), para proporcionar un compuesto de férmula

general (Vb);
- una cuarta etapa segtin el esquema de reaccion B-4:

Esquema B-4

(x)" o (x)n
R.I N 3 CsN + L3 —_—
R R (V) jﬂg?
g R’ RH g7
(),
(Va) or (Vb) (1x) (1a)
eneique: -R',R% R’, X, Y, ny p son como se definen anteriormente;

-R? es un alquilo(C-Ce)

-L* es un grupo saliente elegido entre un grupo -OCOR®, siendo
R' un alquilo{C;-Cs). un haloalquilo(C,-Cs). un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo; -OCHO, -SCSN(Me). o un grupo de fdrmula

0

\OJKQM_

T
R

que comprende la reduccion, mediante hidrogenacién o con un donante de hidruros,
de un compuesto de férmula general (Va) o0 un compuesto de férmula general (Vb), en
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presencia de un catalizador y en presencia de un compuesto de formula general (1X),
para producir un compuesto de férmula general (la), a una temperatura de 0°C a
150°C y a una presion desde 1 bar a 100 bar;

E! compuesto de fdrmula general (la) segun la presente invencién puede
prepararse segun el procedimiento B.

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

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

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

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

La presente invencidn también se refiere a otro procedimiento para la
preparacién del compuesto de férmula general (I). Asl, de acuerdo con un aspecto
adicional de |a presente invencién, se proporciona un tercer procedimiento C para la
preparacion de compuestos de formula general (la)

(X,
| N Ry R O (),
1 ~
RN lr
RY R’
H R’ (la)

-enlaque R' R%R? R’ X, Y, nyp son como se definen anteriormente;
que comprende
- una primera etapa segun e} esquema de reacciéon C-1:

Esquema C-1
(X),
(X)nh EN | CN
| 23
RNy ROR RN 7R
) (ilib) (Vb)

enelque: -R',R% RY, Xyn son como se definen anteriormente;
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-U es un grupo saliente elegido entre un dtomo de halégeno, un
alquil(C4-Cg)sulfonato o un haloalquil(C.-Cg)sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de formula general (llib) con un derivado
de piridina de férmula general (), para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo
de formula general (Vb), en presencia de una base y a una temperatura de -100°C a
200°C;
- una segunda etapa segln el esquema de reaccién C-2:

Esquema C-2
H
}\L,‘CN +L—PG— R.);j;(\ﬂ,
R* R'pg
(Vb) (V) v
eneique: -R',R% R% Xy nson como se definen anteriormente;

-L' es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR® o un grupo
-OCOR?, siendo R? un alquilo(C,-Ce), un haloalquilo(C:-Ce), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentaflucrofenilo;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR’, siendo R® un alguilo(C,-Ce), un haloalquilo(C-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende la reduccién, mediante hidrogenacién o con un donante de hidruros,
de un compuesto de férmula general (Va) ¢ (Vb), en presencia de un compuesto de
fébrmula general (V1), para producir un compuesto de férmula general (VI);
- una tercera etapa segun el esquema de reaccion C-3:

Esquema C-3
X), (X),
| H
R' }ij(u’ — A M

R R*| R NR: 3If

PG H
(vi) (Vllia)

enelque: -R', R? R® Xy nson como se definen anteriormente;

-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR* o un grupo -COR®, sienda R* un alquilo(C,-Cs), un haloalquilo(C,-Cq), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una reaccién de desproteccién, en un medio écido o basico, de un



15

20

30

35

. 500098

15

compuesto de férmula general (VIl), para proporcionar un derivado de amina de
férmula general (Villa) o una de sus sales;
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccidén C-4:

Esquema C-4
(X),,n(\ 0 (X),
R'"N N~ I
R? Rll:I R’ (Y)ll R! hlll: RIE ,
R” (),
(Viila) (IX) (Ia)
enelque: -R', R% R’ R’ X Y, ny p son como se definen anteriormente;

-L* es un grupo saliente elegido entre un &tomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me)2, un grupo -OR", un grupo OCOR?", siendo R® un
alquilo{C1-Cs), un haloalquilo(C,-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o

un grupo da férmula
L]

\OJLOW)r
n‘l
que comprende una reaccidén de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
general (Villa) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de férmula
(IX), para proporcionar compuesto de férmula general (1a).

La primera etapa (etapa C-1) del procedimiento C segun la presente invencién
se lleva a cabo a una temperatura de -100°C a 200°C. Preferiblemente, la primera
etapa (etapa A-1) se Hleva a cabo a una temperatura de -80°C a 120°C, méas
preferiblemente a una temperatura de -80°C a 80°C.

La primera stapa {(etapa C-1) del procedimiento C segin la presente invencién
se lleva a cabo en presencia de una base. Preferiblemente, la base se elige como una
base orgénica o inorgédnica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por
ejemplo, hidruros, hidréxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatos,
acetatos 0 aminas terciarias de metales alcalinos y alcalinotérreos.

La primera etapa (etapa C-1) del procedimiento C segtn la presente invencién
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se
elige como agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes
organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventes alifaticos, aliciclicos o
aromaticos.
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La primera etapa (etapa C-1) del procedimiento C segun la presente invencién
puede también llevarse a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el
catalizador se elige como sales o complejos de paladio. Més preferiblementa, el
catalizador se elige como un complejo de paladio. E| complejo de paladio adecuado
pueden generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccidén 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)ferroceniljetildiciclohexilfosfina y su
correspondiente enantidmero, o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildifenilfosfina y su enantidmero correspondiente, o una
mezcla de ambos; (R)-(-)-1[{S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-t-butifosfina y su
enantibmero correspondiente, © una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-
(difenilfosfino)ferroceniljetildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una
mezcia de ambos,

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

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

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

La presente invencién también se refiere a otro procedimiento para la
preparacién del compuesto de fdrmula general (I). Asl, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencién, se proporciona un cuarto procedimiento D para la
preparacion de compuestos de férmula general (la)

(X
. Z
R N |
R? R’
H o (1a)
enlaque: -R.R%R" X Y,nypsoncomo se definen anteriormente;

-R? es un alquilo{C,-Cg)
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que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién D-1:

Esquema D-1
X),
(X)nh EN mc
RNty ROR RN RBN
enela.  anp @b (vp) e

-U es un grupo saliente elagido entre un atomo de haldégeno, un
alquil(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil{(C,-Cs)sulfonato;
que comprende la arilacion de un compuesto de férmula general (llib) con un derivado
de piridina de férmula general (), para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo
de férmula general (Vb), en presencia de una base y a una teamperatura de -100°C a
200°C; '
- una segunda etapa segun el esquema de reacciéon D-2:

Esquema D-2
00..: X,
1 CN + L - \<‘ ?. —_— }‘jY
R Rz RJ |jQ
Y
(Vb) (1x) (Ta) %
enelque: -R', R% R’ X, Y, nyp son como se definen anteriormente;

-R? es un alquilo(Cy-Cs)

-L? es un grupo saliente elegido entre un grupo -OCOR®, siendo
R® un alquilo(C;-Cs), un haloalquilo(C,-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofenilo; -OCHO, -SCSN(Me), o un grupo de férmula

o

\OJ@' (Y)'

que comprende ia reduccién mediante hidrogencidnl 0 con un donante de hidruros,
de un compuesto de férmula general (Va) o un compuesto de férmula general (Vb), en
presencia de un compuesto de férmula general (IX), para producir un compuesto de
férmula general (la) ;

El compuesto de formula general (la) segin la presente invencidén puede
prepararse segun el procedimiento D.
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Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa D-1 del
procedimiento D son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa C-1 del procedimiento C anteriormente mencionado.

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

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula general (I). Asl, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencion, se proporciona un quinto procedimiento (E) para la
preparacion de compuestos de férmula general {1a)

(x)n
| N R RO m,
P
R N T
R R
H R’ (Ia)
enlaque: -R',R% R R, X, Y,nypsoncomo se definen anteriormente;

-R' es un atomo de hidrdgeno, un alquilo(C:-Ce}) © un
haloalquilo{C-Ce);

-R® @s un alquilo(C,-Cs) o un haloalquila(C-Ce): -L* es un grupo
saliente slegido entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me)s,
un grupo -OR", un grupo OCOR®, siendo R® un aiquilo(C,-Ca), un haloaiquilo(C,-Ca),
un bengcilo, 4-metoxibencilo o pentaflucrofenilo; o un grupo de formula

4]

\OJ@ ),
que comprende

R’
- una primera etapa segun el esquema ue reacuion E-1:

Esquema E-1
(X)n

(X),,}(\.l oL R® o
4
R'“N"U +Rle, ' R'}:‘B(':
R? R
) X) (XN
enelque: -R', R? R? Xy nson como se definen anteriormente;

-R* es un atomo de hidrdgeno, un alquilo(C-Cg) 0 un
haloalquilo(C,-Cs);
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-t} es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C4-Cg)sulfonato o un haloalquil{C,-Cs)sulfonato;
que comprende la arilacidn de un compuesto de férmula general (X) con un derivado
de piridina de férmuia general (Il), para proporcionar un compuesto de fdrmula general
(XHy;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion E-2:

Esguema E-2
X)n ).\ HO RS
e ]%ZZR.
—_——pl
R I;z R! R RZ R’
(XD (Xun
enelque: -R' R% R’ Xy nsoncomo se definen anteriormente;

-R* es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(C:-Cs) 0 un
haloalquilo(C4-Cs);
que comprende la conversidn de un compuesto de fdrmula general (XI) en un
compuesto de fdrmula general (X)) mediante adicidon de un compuesto de formula
general R®-M, en la que R® es un alquilo(C4-Cs) © un haloalquilo(C:+-Cs) y M es una
especie metalica;
- una tercera etapa segun el esquema de reaccion E-3:

Esquema E-3
X)__HQ R® (X W gs
4 4
lek ——ip RIWR

RY R’ R R
(X1 (XIV)
enelque: -R', R? R} Xy nson como se definen anteriormente;

-R' es un &tomo de hidrégeno, un alguilo{(C;-Cs) © un
haloalquilo(C4-Ce);

-R® es un alquilo(C,-Ca) 0 un haloalquilo {C1-Cs);

-W es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil{C,-C¢)sulifonato o un haloalquil(C4-Ce)sulfonato o un 4-metil-feniisulfonato;
que comprende la activacion de un compuesto de férmula general (XIll), convirtiéndolo
en un compuesto de férmula general (XIV);

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion E-4:
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Esquema E-4
(x)ll W ps (x)l'l R‘ R’ o
4
g? R R Ry
(XI1V) {XVa)
enelque:  -R', R? R? Xy nson como se dsfinen anteriormente;

-R' es un itomo de hidrégeno, un alquilo{(C,-Cs) © un
halpalquilo(C4-C,);

-R* es un alquilo(C4-Cs) 0 un haloalquilo (C1-Ce);

-W es un grupo saliente elegido entre un atomo de haldgeno, un
alquil{C-Cg)sulfonato o un haloalquil(C4-Cy)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la sustitucidbn de un compuesto de férmula general (XIV) con un
derivado de ftalamida o una de sus sales, para proporcionar un compuesto de férmula

general (XVa);
- una quinta etapa sagun el esquema de reaccién E-5:

Esquema E-5

( s
RONDONK  — ) _H
o TR
(XVa) (Vilic)
enelque: -R’, R? R? Xy n son como se definen anteriormente;

R* es un &tomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) © un
haloatquilo(C+-Cs);
-R* es un alquilo(C4-Ce) 0 un haloalquilo (C1-Ca);
que comprende la desproteccibn de un compuesto de férmula general (XVa),
haciéndolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para
proporcionar un derivado de amina de formula general (Vilic) o una de sus saies;
- una sexta etapa segun el esquema de reaccién E-6:
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Esquema E-8
O 4
m “ R au's e
+ —= R
(VIIc) (iX) (Ia)
enelque: -R',RYL R’ R’ X Y, nypsoncomo se definen anteriormente;

R' es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) o un

haloalquilo(C-Cg);
-R® es un alquilo{C;-Ce) 0 un haloalquilo(C-Cs); -L* @8 un grupo saliente
elegido entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me);, un
grupo -OR®, un grupo OCOR", siendo Rs un alquilo(Cy-Ce), un haloalquilo(C1-Cs), un

bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de férmula
0

‘OJLQ“”-
n‘l
que comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
ganeral (Vlilb) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxllico de férmula
(IX), para proporcionar compuesto de férmula general (Ia).

El compuesto de formula general (l) segun la presente invencién puede
prepararse segtin el procedimianto E.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa E-8 del
procedimiento E son las mismas que las condiciones preferidas en las que s¢ lleva a
cabo la etapa A-8 del procedimiento A anteriormente mencionado.

La presente invencién también se refiere a oitro procedimiento para la
preparacion del compuesto de férmula general (l). Asi, de acuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencién, se proporciona un sexto procedimiento F para la
preparacidn de compuestos de formula general (la)

™),
| = R R O (Y),
RN N
S . (12)
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enlaque: -R',R’, X, Y,nyp soncomo se definen anteriormente;
-R?, R*y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cg) 0 haloalquilo(C+-Ce);
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccion F-1:

Esquema F-1
(XD, RS (X, R*
R‘);Lu ¥ M}{:R‘ — R"}r?\{}n‘
(1] (XVI) [0,4% 1))
en.el que: -R', X y n son como se definen anteriormente;

-U es un grupe saliente elegido entra un dtomo de halégeno, un
alquil(C,-C,)sulfonato o un haloalquil(C,-Ce)sulfonato;

-R?% R* y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C4-Cg) 0 haloalquilo{C+-Cy);

-M es una aspecie metilica o metaloide;
que comprende una reaccidn de acoplamiento de un derivado de piridina de férmula
general (1) con una espacie vinllica de formula general (XV1), a una temperatura de
0°C a 200°C, para proporcionar un compuasto de formula general (XV11);
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion F-2:

Esquema F-2

RS (x)nwkso
RINYSRY RIS NQ
R? o
(XVII) (XVb)

en el que: -R', X y n son como se definen anteriormente;
-R? R*y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrogeno, un alquilo(C+-Cg) 0 haloalquilo{C+-Cs);
que comprende la adicién de ftalamida o una de sus sales sobre un compuesto de
férmula general (XVI11), para proporcionar un compuesto de férmula general (XVb);
- una tercera etapa segun el esquema de reaccion F-3:
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Esquema F-3
R n 4
J o', Wa
R'"" N YN — g ~H

R N ) N

0 R 1'4

(XVb) (VIIId)

enelque: -R', Xy n son como se definen anteriormente;

-R?, R* y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
dtomo de hidrégeno, un alquilo{C,-Cs) 0 haloalquilo(C+-Cs);
que comprende la desproteccién de un compuesto de formula general (XVb) con un
hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para proporcionar un derivado de amina
de féormula general (Vliid) o una de sus sales;
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion F-4:

Esquema F-4
X
(x)n R4 5 . 0 R4 RSO Y
i N N/H + L Jﬁ —_— R! N N ( )P
7
R R? }'.1 R (), R’ 3]!1 R
(VIIId) (iX) (Ia)
enelque: -R'. R’ X, Y, nyp son como se definen anteriormente;

R, R* y R’ se eligen independientemente uno del otro entre un
&tomo de hidrogeno, un alquilo(C+-Ce) 0 haloalquilo(C1-Cs);

-L* es un grupo saliente elegido entre un &tomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN({Me)z, un grupo -OR®, un grupo OCOR®, siendo R® un
alquilo(C,-Cs), un haloalquilo{C4-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o

un grupo de férmula o

\OJ\Q,(V),
n‘l
gue comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
general (Viiib) o una de sus sales, con un derivado de &cido carboxilico de formula
(1X), para proporcionar compuesto de férmula general (1a).
La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun la presente invencién
se lleva a cabo en presencia de una especie vinilica de férmula general (XVI), en la



15

20

25

30

35

600107

24

que M puede ser una especie metalica o metaloide. M preferiblemente es un derivado
de estafio 0 un derivado de boro. Mas preferiblemente, M es un grupo tri-nbutilestafio.

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun la presente invencién
se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblemente, |la etapa G-1 se
fleva a cabo a una temperatura de 60°C a 160°C, mas preferiblemente a una
temperatura de 80°C a 140°C.

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun la presente invencion
puede lievarse a cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se
elige entre agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes
orgénicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolventas alifiticos, aliciclicos o
aromaéticos.

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segun la presente invencion
puede también llevarse a cabo en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el
catalizador se elige enire sales o complejos de paladio. Méas preferiblemente, el
catalizador se elige como un complejo de paladio. El complejos de paladio adecuado
puede generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccién adicionando
separadamente a la mezcla de reaccién una sal de paladio y un ligando complejo.
Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas voluminosos,
tales como (R)-(-)-14(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildiciclohexilfesfina y su
corespondiente enantibmero, o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenifjetildifenilfosfina y su enantimero correspondiente, o una
mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilletildi-t-butilfosfina y su
enantibmero comespondiente, o wuna mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-
(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantibmera correspondiente, o una
mezcia de ambos;

La primera etapa (etapa F-1) del procedimiento F segtin la presente invencidn
puede también llevarse a cabo en presencia de una base. Preferiblemente, la base se
elige como una base organica o inorganica. Ejemplos adecuados de tales bases
pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidréxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o
hidrégenocarbonatos, acetatos o aminas terciarias de metales alcalinos y
alcalinotérreos.

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

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa F-4 del
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procedimiento F son ias mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-8 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Cualquiera de los procedimientos anteriormente descritos A a F puede
comprender opcionalmente una etapa adicional segun el esquema de reacciéon G:

Esquema G
it ( 4 o5
R‘ Rso a R RO (Y)
w%ﬁg + R—L —— R}NN ’
R HR’ R? Rllil"R"
(Ia) (XVl) (Ib)

enelque: -R. R, R’ R, R’ R® R’ X, Y, ny p son como se definen
anteriormente;

-L* es un grupo saliente elegido entre un dtomo de halégeno, 4-
metil fenilsulfoniloxi, metilsulfoniloxi;
que comprende la reaccion de un compuesto de formula general (la) con un
compuesto de formula general (XV1), para proporcionar un compuasto de férmula
general (Ib).

La presente invencién también se refiere a otro procedimientc para la
preparacién del compuesto de formula general (I). Asl, de cuerdo con un aspecto
adicional de la presente invencion, se proporciona un séptimo procedimiento H para la
preparacion de un compuesto de férmula general (I) como se define anteriormente,
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién H-1:

Esquema H-1
o ort 0
R');ju "'Rle;_"' R'ml:‘
R? R
(In X) (XI1)

enelque: -R' R%. R? Xy nson como se definen anteriomente;
-R* es un atomo de hidrdgeno, un alquilo(C;-C¢) © un
haloalquilo(C4-Ce);
-U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C,-Ca)sulfonato o un haloalquil{C.-Ce)sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de férmula general (X) con un derivado
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de piridina de férmula general (Ii), para proporcionar un compuesto de formula general
(XI), en presencia de una base y a una temperatura de 0°C a 200°C;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccién H-2:

Esguema H-2

(X1) (XI1)

enelque:  -R', R% R’ Xy n son como se definen anteriormente:;

-R* es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(C-Cs) © un
haloalquilo(C:-C,);

-R* es un &tomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs), un
haloalquilo(C,-Cs), un alcoxi{C4-Cs) 0 un cicloalquilo(C»-C7);
que comprende la reaccién de un compuesto de formula general (XI) con una amina
de férmula R*-NH,, para proporcionar un derivado de imina de férmula general (X1;
- una tercera etapa segun el esquema H-3:

Esquema H-3
iy
' -H
RIONDCN —= gid SN
R R® k¢ R? Rpe
(X1) (V1iIb)
enelque: -R', R% R’ Xy n son como se definen anteriormente;

-R' es un &tomo de hidrdgeno, un alquilo(C-Cs) © un
haloalquilo(C,-Cs);

-R® es un &omo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cq), un
haloalquilo(C,-Ce), un alcoxi{(C,-Cs) 0 un cicloaiquilo(Cs-C;);
que comprende la reduccion de un derivado de amina de férmula general (XIl)
mediante hidrogenacidbn o con un donante de hidruros, en el mismo recipienta o en
otro, para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Vllib) o una de sus
sales;

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion H-4:
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Esguema H-4
(X ( .
kA *Q :}3(1} Q M
N N
k2 R; N6 (Y) R? R’illf:\g
(VIIIb) (1X) M
enelque: -R', R% R R’ X, Y, nypson como se definen anteriormente;

-R' es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo(Ci-Ce) 0 un
haloalquilo(C4-C,),

-R® es un &tomo de hidrégeno, un alquilo(Cy-Ce). un
haloalquilo(C,-Cs), un alcoxi(C,-Cs) 0 un cicloalquilo{C,-Cy),

-L* es un grupo saliente elegido entre un dtomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR®, un grupo OCOR?, siendo R® un
alquilo(C-Cs), un haloalquilo{C4-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o

un grupo de formula o

\OJ\QM,
R'l
que comprende una reaccidén de acoplamiento de un derivado de amina de formula
general (Vilib) o una de sus sales, con un derivado de dcido carboxllico de férmula
(IX), para proporcionar compuesto de férmula general (I).

El compuesto de férmula general {l) segin la presente invencion puede
prepararse seguin sl procedimiento H.

Las condiciones preferidas en las que 5 lleva a cabo la etapa H-1 del
procedimiento H son las mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a
cabo la etapa A-1 del procedimiento A anteriormente mencionado.

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

El compuesto de acuerdo con la presente invencion puede prepararse segun
los procedimientos generales de preparacion descritos anteriormente. Debera
entenderse sin embargo que, en base a su conacimiento general y publicaciones
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disponibles, el experto en |a técnica serd capaz de adaptar este método de acuerdo
con las caracteristicas de cada uno de los compuestos que se desean sintetizar.

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

En la presente memoria descriptiva, el término “soporte” se refiere a un
material organico o inorgénico, natural o sintético, con en que se combina el material
activo para hacerlo mas faciimente aplicable, fundamentalmente sobre las partes de la
planta. Asi, este soporte es generalmente inerte y deberia ser aceptable desde el
punto de vista agricola. E! soporte puede se un sélido o un liquido. Ejemplos de
soportes adecuados incluyen arcillas, silicatos naturales o sintéticos, sllice, resinas,
ceras, fertilizantes sdlidos, agua, alcoholes, en particular butanol, disolventes
organicos, aceites minerales y vegetales y derivados de los mismos. También se
pueden usar mezclas de tales sopories.

La composicion también puede comprender componentes adicionales. En
particular, la composicién puede comprender también un tensioactivo. El tensioactivo
puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente humectante, de tipo
ibnico 0 no idnico 0 una mezcla de estos tensioactivos. Por ejemplo, se pueden citar,
sales de dcido poliacrilico, sales de acido lignosulfénico, sales de acido fenosulfénico
o naftalenosulfénico, policondensados de éxido de etileno con alcoholes grasos o con
acidos grasos 0 con aminas grasas, fenoles sustituidos (en particular, alquilfenoles o
aritfencles), sales de ésteres del acido sulfosucclnico, derivados de taurina (en
particular tauratos de alquilo), ésteres fosféricos de aicoholes o fenoles
poiioxietienados, ésteres de dcidos grasos de policles y derivados de los compuestos
anteriores que contienen grupos funcionales sulfato, sulfonato y fosfato. La presencia
de al menos un tensioactivo es por lo generatl esencial cuando el material activo y/o el
soporte inerte son insolubles en agua, y cuando el agente vector para la aplicacién es
agua. Con preferencia, el contenido en tensioactivo puede estar comprendido entre
5% y 40% en peso de la composicién.

Opcionalmente, también pueden incluirse otros componentes, por ejempio,
coloides protectores, adhesivos, espesantes, agentes tixotrdpicos, agentes de
penetracidn, estabilizadores, agentes secuesirantes. Mdas generalmente, los
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materiales activos se pueden combinar con cualquier aditivo sélido o liquido, que se
adapte a las técnicas convencionales de formutacidn.

En general, la composicién conforme a la invencién puede contener de 0,05 a
89% (en peso) de material activo, preferiblemente, de 10 a 70% en peso.

Las composiciones conformes a la presente invencién se pueden usar en
diversas formas tales como dispensador de aerosol, suspensién en capsulas,
concentrado para fumigacion en frio, polvo fino para espolvorear, concentrado
emulsionable, emulsién de aceite en agua, emulsién de agua en aceite, granulados
encapsulados, granulados finos, concentrado fluido para el tratamiento de semillas,
gas (a presion), producto generador de gas, granulados, concentrado para fumigacién
en caliente, macrogranulados, microgranulados, polvo dispersable en aceite,
concentrado fluido miscible en aceite, liquido miscible en aceite, pasta, bastoncillos,
polvo para tratamiento de semillas en seco, semillas revestidas con un pesticida,
concentrado soluble, polvo soluble, solucién para el tratamiento de semillas,
concentrado en suspensién (concentrado fluido), liquido de muy bajo volumen (ulv),
suspensién de muy bajo volumen (ulv), granulado o comprimidos dispersables en
agua, polvo dispersable en agua para tratamiento en suspensién, granulados o
comprimidos solubles en agua, polvo soluble en agua para el tratamiento de semillas y
polvo humectable

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

Los compuestos de la invencién también se pueden mezclar con uno o0 mds
insecticidas, fungicidas, bactericidas, atrayentes de acaricidas o feromonas u otros
compuestos con actividad biologica. Las mezclas asl obtenidas tienen un espectro de
actividad mads amplio. Las mezclas con otros fungicidas son particulamente
ventajosas.

Las composiciones fungicidas de la presente invencién se pueden usar para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatégenos de los cultivos. As,
conforme a otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento
para combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatégenos de cultivos,
caracterizado porque la composicién fungicida como se ha descrito en la presente
memoria antes, se aplica a la semilia, a la planta y/o al fruto de Ia planta o al suelo en
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el que crece o en el que se desea que crezca la plania.

La composicién tal como la que se usa contra hongos fitopatégenos de los
cultivos comprende una cantidad eficaz y no fitotéxica de un material activo de la
férmula general (1).

La expresion “cantidad eficaz y no fitotdxica™ se refiere a una cantidad de
composicién conforme a la invencidn que es suficiente para combatir o destruir los
hongos presentes o que pueden aparecer en los cultivos, y que no conlleva ningin
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 composicién fungicida
conforme a la invencidn.

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

El procedimiento de tratamiento conforme a la presente invencion es Util para
tratar material de propagacién tal como tubérculos o rizomas, pero también semillas,
brotes o siembras de brotes y plantas o siembras de plantas. Este procedimiento de
tratamiento también puede ser atil para tratar raices. El procedimiento de tratamiento
conforme a la presente invencién también puede se (til para tratar las partes aéreas
de Ia 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 procadimiento conforme a la
invencién, se pueden citar el algoddn; linaza; 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., Belulaceee sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp.,
Moracsae sp., Oleaceae sp., Actinidacese sp., Lauracese Sp., Musaceae $p. (por
ejemplo, arbol del pldtanc y plataneros), Rubiaceae sp., Theaceae sp., Sterculiceae
sp., Rutaceas 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., Papilionaceas sp. (por ejemplo, judias), Rosaceae sp. (por
ejemplo, fresas); grandes cultivos tales como Graminae sp. (por ejemplo, maiz,
cereales como el trigo, arroz, cebada y triticale), Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol),
Cruciferae sp. (por ejemplo, colza), Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae
sp. (por ejemplo, patatas), Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha); cultivos
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horticolas y arbéreos; asl como los homélogos genéticamente modificados de estos
cultivos.

Entre las plantas y las posibles enfermedades de estas plantas protegidas por
el procedimiento conforme a la presente invencién, se pueden citar las constituidas
por:

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

- trigo, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las partes aéreas de la planta: manchas oculares del cereal (Tapesia yallundae,
Tapesia acuiformis), mal del pie (Gaeumannomyces graminis), tizén del pie (F.
culmorum, F, graminearum), manchas negras (Rhizoctonia cereals), oidios (Erysiphe
graminis forma specie tritici), royas (Puccinia striformis y Puccinia recondita) y
septioriosis (Septoria tritici y Septoria nodorum),

- trigo y cebada, en io que se refiere a ia iucha contra enfermedades
bacterianas y viricas, por ejemplo mosaico amarillo de la cebada;

- cabada, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las semillas: manchas reticulares (Pyrsnophora graminea, Pyrenophora teres y
Cochliobolus sativus), carbén 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), oldia (Erysiphe graminis forma
specie hordei), roya enana (Puccinia hordei) y escaldadura de la cebada
(Rhynchosporium secalis);

- patatas, en lo referente a la lucha contra enfermedades de loa tubéreulos (en
particular Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium
solani), mildiu (Phytopthora infestans) y ciertos virus (virus Y);

- patata, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de
las hojas: tizén 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 almaciga y podredumbre basal
(Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum), y podredumbre negra de la raiz
(Thielaviopsis basicola);
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- cultivos productores de proteinas, por ejempio guisantes, en lo referente a la
lucha contra ias siguientes enfermedades de las semillas: antracnosis (Ascochyla pisi,
Mycosphaerella pinodes), fusariosis (Fusarium oxysporum), moho gris (Bolrytis
cinarea), mildiu (Peronospora pisi);

- cultivos productores de aceite, por ejemplo, colza, en lo referente a la lucha
contra las siguientes enfermedades de las semillas: Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerotinia sclerotiorurm,

- maiz, en io referente a combatir las enfermedades de las semillas: (Rhizopus
8p., Penicillium sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp., y Gibberella fujikuroi),

- linaza, en lo referente a la lucha contra las enfermedades de las semillas:
Alternaria linicola,

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

- arroz, en io referente a combatir las siguientas enfermedades de las partes
aéreas. Bruzzone parasitario (Magnaporthe grisea), manchas de los bordes de las
vainas (Rhizoctonia solani);

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

- cultivos leguminosos, en lo referente a Ja 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 (Altemaria sp.), antracnosis (Colletofrichum sp.), septoriosis (Septona sp.),
manchas negras (Rhizoctonia solani), mildius (por ejemplo, Bremia lactucas,
Peronospora sp., Pseudoperonospora sp., Phytophthora sp. ),

- @rboles frutales, en lo referente a enfermedades de las partes aéreas:
enfermedades por monilia (Monilia fructigenae, M. laxa), rofia (Venturia inaequalis),
oidio (Podosphaera leucotricha),

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

- remolacha, en lo refaerente a combatir las siguientes enfermedades de las
partes aéreas: tizén (Cerco_spom beticola), oidio (Erysiphe beticola), manchas de las
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La composicién fungicida conforme a la presente invencion también se puede
usar contra enfermedades fungicas que pueden desarrollarse sobre maderas o en el
interior de las mismas. El término “madera® se refiere a todos los tipos de especies de
madera, y a todos los tipos de trabajos de esta madera destinados a la construccién,
por ejemplo, madera maciza, madera de alta densidad, madera laminada y
confrachapado. El procedimiento para tratar [a madera conforme a [a invencién
comprende fundamentalmente poneria en contacto con uno o mas compuestos de la
presente invencidn, o una composicién conforme a la invencién; esto incluye por
ejemplo, la aplicacion directa, la pulverizacion, la inmersién, 1a inyeccién o cualquier
otro medio adecuado.

La dosis de material activo aplicada normaimente en el tratamiento conforme a
la presente invencién varia de forma general y ventajosa de 10 a B0OO g/ha,
preferiblemente, de 50 a 300 g/ha para aplicaciones en tratamiento de las hojas. La
dosis de sustancia activa aplicada varia de forma general y ventajosa de 2 a 200 g por
100 kg de semillas, preferiblemente de 3 a 150 g por 100 kg de semillas en el caso del
tratamiento de semillas. Se sobreantiende claramente que las dosis indicadas antes
se dan como sjemplos ilustrativos de [a invencidn. Un experto en la técnica sabré
como adaptar la dosis de aplicacion conforme a la naturaleza del cultivo a tratar.

La composicién fungicida conforme'a la presente invencién también se puede
usar en el tratamiento de organismos modificados genéticamente con los compuestos
conformes a la invencién o las composiciones agroquimicas conforme a la invancidn.
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 expresién
*gen heterdlogo que codifica una proteina de interés” significa basicamente genes que
aportan a !a planta transformada nuevas propiedades agrénomas, o genes para
mejorar la calidad agrénoma de la planta transformada.

Las composiciones conformes a la presente invencién también se pueden usar
para la preparacién de composiciones Utiles para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades fangicas de un ser humano o0 a un animal tales como, por ejemplo,
micosis, dermatosis, enfermedades del género trichophyton y candidiasis o
enfermedades causadas por Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus.

Los aspectos de la prasente invencidén se ilustraran a continuacién con
referencia a las siguientes tablas de compuestos y ejemplos. La siguiente tabla ilustra
de una forma no limitante ejemplos de compuestos fungicidas conforme a la presente
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invencion. En los ejemplos siguientes, M+1 (6 M-1) se refiere al pico del i6n molecular,
més o menos 1 um.a. (unidades de masa atémica), respectivamente, cuando se
observa en espectroscopla de masas y M (Apcl+) se refiere al pico del ibn molecular
que se encontrd por ionizacibn quimica a presion atmosférica positiva en
espectroscopia de masas.
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Ejemplos de procedimientos de preparacién del compuesto de férmula general

{lodo)benzamida {compuesto 5)

Etapa 1 : Preparacion de ciano(3 5-dicloro-2 piridinil)acetato de terc-butilo

A 50 ml de dimetoxietano se le afadieron lentamente en pequefias porciones
8.8 g (0,22 mol) de hidruro sddico (dispersion al 60% en aceite mineral) a 0°C.

A esta suspension se afiadieron adicionaimente gota a gota 17 g (0,12 mol) de
cianoacetato de terc-butilo en 50 m! de dimetoxietano a 5°C. La suspension se agitd
durante 45 min a temperatura ambiente.

Se afadieron sucesivamente a la suspensién 20 g (0,11 mol) de 2.3,5-
tricloropiridina, 0,59 g (1,1 mmol) de (S)-(+)-1-[(R)-2-(difenifosfino)ferrocenil]etii-terc-
butilfosfina y 1,2 g (2,2 mmol} de bis(dibencilidenocacetona)paladio(0).

La mezcla negra se calenté a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se verti6 en 100 ml de écido clorhidrico 1N. La fase acuosa se
filtré en supersel y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La fase organica se
lavd con salmusra y se secd sobre sulfato de magnesio. Se evaporé el disolvente
presion reducida, para proporcionar 38,5 g del producto crudo como un aceite marrén.

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

Etapa 2 : Preparacién de (3, 5-dicloro-2 piridinil)acetonitrilo

A una disolucién de 12 g (0,042 mol) de ciano(3,5-dicloro-2-piridinil)acetato de
terc-butilo en 50 ml de una mezcla 25/1 de dimetilsuiféxido/agua , se afiadieron 1,2 g
(0,021 mol) de cloruro sbdico.

La mezcla se agitd durante 3 horas a 130°C. Después de enfriarse, la mezcla
de reaccién se vertié en agua helada. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3
x 250 ml), y la fase organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de
magnesio. Se evapord el disolvente a presion reducida, para proporcionar 8,2 g del
producto crudo como un aceite marrén,

El producto crudo se purificd mediante cromatografia ultrarrépida sobre gel de
sllice (eluyente: heptano/acetatc de efilo: 7/3) para proporcionar (3,5-dicloro-2-
piridinil)acetonitrilo: 5,9 g (76%) como un aceite naranja; espectro de masas: 185 (M-

1).
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A una disolucién de 2,8 g (0,015 mol) de (3,5-dicloro-2-piridinil)acetonitrilo en
40 ml de metanol se afiadieron rapidamente 3,9 g (0,0165 mol)} de cloruro de
cobalto(ll) hexahidratado y 6,5 g {0,03 mol) de di-carbonato de di-terc-butilo.

La disolucion oscura se enfrié a - 5°C, y se afiadieron 3,96 g (0,1 mol) de
borohidruro de sodio en pequenas porciones a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas.

La mezcla de reaccion se neutralizé con dcido clorhidrico 1 N, y se separd
metanol a presion reducida. La fase acuosa se reextrajo con diclorometano y la fase
organica se lavé con salmuera y se secd sobre suifato de magnesio. Se evaporé el
disolvente a presidon reducida, para proporcionar 4 g del producto crudo como un
aceite marrén.

El producto crudo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gsl de
sflice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 5/1) para proporcionar 2-(3,5-dicloro-2-
prridinil)etilcarbamato de terc-butilo: 2,0 g (48%) como un aceite amarillo; espectro de
masas. 192 (M+1-101 (boc)).

. -piridinil)etanamid
A una disolucién de 2,4 g (8,2 mmol) de 2-(3,5-dicloro-2-piridinil)etil carbamato

de terc-butilo en 100 ml de diclorometano se afiadieron 5 ml de acido trifluoroacético.

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

El aceite crudo se redisolvié en 10 ml de etil éter y se afiadieron gota a gota
5,2 ml de 4cido clorhldrico 2N para precipitar el hidrocloruro,

Se recogié el sdlido por filtracién, se lavé con etil éter y se secod a vacio, para
proporcionar 2-(3,5-dicloro-2-piridinll) etanamina como su hidrocloruro: 1,3 g (70%).
Etapa §: Preparscion de N-[2-(3 5-dicloro-2-pindinil)etil-2-(igdo)benzamida

5

A una suspension de 60 mg (0,26 mmol) de! hidrocloruro de 2-(3,5-dicloro-2-
piridinil)etanamina en 1 mi de diclorometano se afiadieron sucesivamente 81 pl (0,58
mmol) de trietilamina y 85 mg (0,32 mmol) de cloruro de 2-icdobenzoilo. L.a mezcla se
agitd durante 18 horas a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién se vertid en agua, y se llevd el pH a 4. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con saimuera y se secd
sobre sulfato de magnesio.

Se evapord el disolvente, y se purificd el residuo mediante cromatografia
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ultrarrépida sobre gel de sllice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2) para
proporcionar N-[2-(3,5-dicloro-2-piridinil)etil}-2-(iodo)benzamida como un sdlido
marrén: 47 mg (43%) ; m.p. = 133°C.

Se prepararon los siguientes compuestos de férmula (I} seglin un
procedimiento idéntico al usado para la preparacién del compuesto 5, e ilustran
asimismo la presente invencién: 2, 3, 4, 13, 16, 17, 21, 22, 23, 25y 26.

Elemplo _de procedimiento B: Preparacién de N-J2-(3 5-dicloro-2-piridinil)etil-2-
({trifiuvorometiljlbenzamida {compuesto 1)

Etapa 1 : Preparacion de ciano(3, 5-dicloro-2 piridinil)acetato de metilo

A 100 mi de 1-metil-2-pirrolidinona se le afiadieron lentamente en pequefias
porciones 24,8 g (0,62 mol) de hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite mineral) a
o°C.

A esta suspensién se afiadieron adicionalmente gota a gota 32,7 g (0,33 mol)
de cianoacetato de metilo en 50 ml de 1-metil-2-pirrolidinona a 5°C.

La suspension se agitd durante 30 minutos a 5°C. A Ja suspensidn enfriada se
le afiadieron rdpidamente 70 g (0,3 mol) de 2-bromo-3,5-dicloropiridina, y la mezcla se
calenté a 130°C durante 5 horas. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se
vertid en agua helada. La fase acuosa se extrajo con etil éter (3 x 300 ml), y la fase
orgénica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se evaporo a presion reducida y el producto crudo se recristalizd
en metanol, para proporcionar 24,8 g (34%) de ciano(3,5-dicioro-2-piridinil)acetato de
metilo como cristales marrones; m.p. = 109-110°C.

Elapa 2 : Preparacion de (3 5-dicloro-2 piridinil)acetonitnilo

A una disolucién de 14,45 g (0,08 mol) de ciano(3,5-dicloro-2-piridinil)acetato
de metilo en 70 ml de una mezcla 25/1 de dimetilsulféxido/agua, se afiadieron 1,75 g
(0,03 mol) de cioruro sddico.

La mezcla se agitd durante 4 horas a 130°C. Después de enfriarse, la mezcla
de reaccion se vertié en agua helada. La fase acuosa se extrajo con etil éter (3 x 250
ml), y la fase orgénica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. Se
evaporé el disolvente a presion reducida para proporcionar 11,2 g del producto crudo
como un aceite marrén.

El producto crudo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 7/3) para proporcionar (3,5-dicloro-2-
piridinil)acetanitrilo: 8,65 g (77%) como un aceite amarillo; espectro de masas; 185 (M-
1).
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A una disolucién de 1 g (5,4 mmol) de (3,5-dicloro-2-piridinil)acetonitrilo en 15
m! de metanol se aftadieron rapidamente 1,3 g (5,9 mmol) de cloruro de cobalto(ll)
hexahidratado y 3,9 g (10,8 mmol) de anhidrido 2-trifluorometilbenzoico.

La disolucibn verde oscura se enfrib a - 5°C y se afiadieron en pequefias
porciones 1,4 g (37,4 mmol) de borohidruro sédice a 0°C.

La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se neutralizé con acido clorhidrico 1 N y se separé metanol a
presién reducida. La fase acuosa se reextrajo con acetato de etfilo, y la fase orgénica
se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. Se evapord el disolvente a
presién reducida para proporcionar 2,6 g del producto crudo como un aceite marrén.

El producto crudo se purificd mediante cromatografla ultrarrapida sobre gel de
sllice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 7/3) para proporcionar N-{2-(3,5-dicloro-2-
piridinil)etil]-2-(trifluorometil) benzamida: 0,80 g (41%) como cristales blances; m.p. =
118°C.

Se prepararon los siguientes compuestos de férmula () segin un
procedimiento idéntico al usado para la preparacién del compuesto 1, e ilustran
asimismo la presente invencién: 10, 11, 12y 15.

Elemplo de procedimiento C/D: Preparacién de N-[2-{3-cloro-2-plridinil)etil-2-

{trifluorometil}lbenzamida {compuesto 6)
af: aracion de (3-cloro-2 pindinillacefonitrio
A una disolucién de 55,5 ml (0,138 mol) de butil litio 2,5 M en 400 ml de
tetrahidrofurano anhidro a -78°C, se afiadieron 6,22 g (0,153 mol) de acstonitrilo. La
mezcla de reaccién se agitd durante 45 min a -78°C hasta la formacién de una

suspension.

A la suspension resultante, se afadidé poco a poco una disolucién de 3 g (0,02
mol) de 2,3-dicloropiridina en 50 mi de tetrahidrofurano anhidro a -78°C, y la mezcla
de reaccién se agitd adicionaimente 2 horas a -78"C.

La mezcla de reaccion se vertié ean 50 ml de agua. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano, y |la fase orgdnica se lavé con agua y se sect sobre sulfato de
magnesio.

Se evapord el disolvente a presién reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografla ultrarrapida sobre gel de sllice (eluyente: diclorometano) para
proporcionar (3-cloro-2-piridinil)acetonitriio como un aceite: 1,2 g (40%); espectro de
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masas; 153 (M+1)

(compuesto 6)

A una disolucién de 0,152 g (1 mmol) de (3-cloro-2-piridinil)acetonitrilc en 4 mi

de metanol se afadieron sucesivamente 0,238 g (1 mmol) de cloruro de niquel(l)
hexahidratado, 0,724 g (2 mmo!) de anhidrido 2-trifluorometilbenzoico y se afladieron
lentamente a 0°C, 0,265 g (7 mmol) de borohidruro sédico.

La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
evaporé el disolvente, y el residuo se purificd mediante cromatografia ultramrapida
sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/1) para proporcionar N-[2-(3-
cloro-2-piridinil)etil}-2-(trifluorometif)benzamida como un aceite: 80 g {27%); espectro
de masas: 329 (M+1).

Se prepararon los siguientes compuestos de férmula (I) segin un
procedimiento idéntico al usado para la preparacion del compuesto 6, e ilustran
asimismo la presente invencién: 7,8y 9.

{lodo)benzamida {compuesto 14)
Etapa 1 : Prepsracidn de 5-metik-2-vinilpiriding

A una disolucidn de 3 g (17,4 mmol) de 2-bromo-5-metilpiridina en 30 ml de
dimetiformamida se afadieron sucesivamente 2 g (1,7 mmol) de tetrakis
(trifenifosfina)paladio y 5,52 g (17.4 mmol) de tributil(vinil)estafio. La mezcla de
reaccion se agité durante 18 horas a 120°C. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se verti> en 50 ml de agua saturada con fluoruro de potasio y se agité
durante 1 hora.

La mezcla se filtré en supersel y se extrajo Ia fase acuosa con etil éter. La fase
organica se lavd dos veces con agua saturada con fluoruro potasico, una vez con
agua y se secd sobre sulfato de magnesio. Se evapord el disolvente a presion
reducida para proporcionar 3,5 g de una mezcla cruda como un aceite amarillo.

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

0,5 g (4,2 mmol) de 5-metil-2-vinilpiridina y 0,618 g (4,2 mmol) de ftalamida se
afiadieron a 0,5 ml de hidrdxido de benciltrimetilamonio (Triton B“‘), y la mezcla se
calenté a 200°C durante 3 horas.
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Se dejé que la mezcla se enfriase hasta temperatura ambiente y se purificd
directamente mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
heptano/acetato de etilo: 5/1) para proporcionar 2-[2-{5-metil-2-piridinil)etil]-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona como cristales biancos: 0,680 g (59%); espectro de masas: 267
(M+1).

Etapa 3 : Preparacion de 2-(5-melil-2-piridinilletanaming

A un disolucion de 0,5 g (1,88 mmol) de 2-[2-(5-metil-2-piridinil)etil]-7H-isoindol-
1,3(2H)-diona en 5 ml de metanol se afladieron 0,45 g (7.5 mmol) de hidrato de
hidrazina. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante una hora hasta
completarse.

Se separo el disolvente a vaclo, y se acidificé el residuo con écido clorhidrico
1N. La ftalhidrazida solida se separd mediante filtracidon. Se basificé el filtrado con
hidréxido sédico y se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con agua y se
secd sobre sulfato de magnesio.

Se evapord el disolvente para proporcionar 2-(5-metil-2-piridinil)etanamina pura
como un aceite amarillo: 0,240 g (94%); espectro de masas: 137 (M+1).

Elapa 4 : Preparacién de N-[2-(5-melil-2-piridinil}etil-2-(iodo)benzamida (compuesto
14}

A 0,068 mg (0,44 mmol) de 2-(5-metil-2-piridinil)etanamina en disolucién en 3 ml
de acetonitrilo se afadieron sucesivamente 0,117 mg (0,44 mmol) de cloruro de 2-
iodobenzoilo y 0,078 mg (0,44 mmol} de carbonato de potasio.

La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion de vertid en carbonato potasico acuoso y se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de
magnesio. )

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

Se prepararon los compuestos 18, 19, 20 y 24 segun un procadimiento idéntico
al usado para la preparacion del compuesto 14, e ilustran asimismo la presente
invencion,
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EJemplos de actividad blolégica del compuesto de férmula general (i)
Ejemplo A : ensayo in vivo en Allernaria brassicae (mancha negra de las cruciferas)

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en
una formulacién de tipo suspensidon concentrada a 100 g/l. Esta suspension a
continuacion se diluye en agua para obtener la concentracién deseada de material
activo.

Las plantas de rabanos (variedad Pemot) en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estado
cotileddneo pulverizdndolas con la suspensién acuosa descrita anteriormente.

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizdndolas con una
suspensién acuosa de esporas de Alternaria brassicae (40.000 esporas por cm’). Las
esporas se han obtenido en un cultivo de 12 a 13 dlas.

Las plantas de rdbano contaminadas se incuban durante 6-7 dias a
aproximadamente 18°C en una atmdsfera himeda.

La clasificacién se lieva a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacién, en
comparacidn con las plantas de control.

En estas condiciones, se observa proteccién buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38,
40, 41, 43, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 67 y 68.

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en
una formulacidon del tipo suspension concentrada a 100 g/l. Esta suspension a
continuacién se diluye en agua para obtener la concentracién deseada de material
activo.

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

Las plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucién acuosa gque
no contiene ol material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan espolvoredndolas con
esporas de Erysiphe graminis f. sp. trtici, realizandose el espolvoreado usando
plantas contaminadas.
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La clasificacion se lleva a cabo 7 a 14 dias después de la contaminacién, en
comparacién con Jas plantas de control.

En estas condiciones, se observa proteccién buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330ppm con los siguientes compuestos: 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
18, 38, 50, 43 y 45.

Ejemplo C : ensayo in vivo en Bolrylis cinerea (moho gris del pepino

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en
una formulacion del tipo suspensién concentrada a 100 g/l. Esta suspension a
continuacién se diluye en agua para obtener la concentracidn deseada de material
activo.

Las plantas de pepino (variedad Marketer) en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se tratan en el estado
cotiledéneo Z11 pulverizandolos con la suspension acuosa descrita anteriormente. Las
plantas, usadas como controies, se tratan con una disoiucion acuosa que no contiene
el material activo.

Después de 24 horas, fias plantas se contaminan depositando gotas de una
suspension acuosa de esporas de Botrytis cinerea (150,000 esporas por ml) sobre la
superficie superior de las hojas. Las esporas se obtuvisron de un cultivo de 15 dlas y
se suspendieron en una disolucion de nutrientes compuesta de

- 20 g/l de gelatina

- 50 g/ de aztcar de cafia

- 2 g/l de NH,NO,

- 1 gl de KH.PO,

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

La clasificacion se lleva a cabo 5/7 a dias después de la contaminacién, en
comparacién con las plantas de control. En estas condiciones, se observa proteccién
buena (al menos 50%) o total a una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos:
1,2,3,4,5,6,9, 10, 13, 18, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 35, 38, 40, 43, 44,
45, 48, 47, 50, 51, 52, 53, 57 y 62.

Ejemplo D-: ensayo in vivo en Pyrenophora teces (manchas reticuladas de la cebada)

El ingrediente activo ensayado se prepara en un homogeneizador de potter en
una formulacién de! tipo suspensién concentrada a 100 g/l. Esta suspension a
continuaciéon se diluye en agua para obtener la concentracion deseada de material
activo.
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Las plantas de cebada (variedad Express) en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 12°C, se tratan en la etapa de 1 hoja
(10 cm), pulverizandolas con la suspension acuosa descrita anteriormente. Las
plantas, usadas como controles, se tratan con una disolucidn acuosa que no contiene
el material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas con una
suspension acuosa de esporas de Pyrenophora teres (12.000 esporas por mi). 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 a 100% de humedad
relativa y a continuacion durante 12 dias a 80% de humedad relativa.

La clasificacion se lleva a cabo 12 dias después de la contaminacién, en
comparacién 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:
1.2,3,4,5,9,10, 11, 12, 13, 16, 18, 18, 21, 28, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
45, 47, 48, 48, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 58, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 67, y 68.

El compuesto N-{1-metiicarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil}-etil}-4-
fenilbenzamida descrito en la solicitud de patente WO 01/11965 {véase el compuesto
316 en la tabla D) mostraba una eficacia deficiente sobre la Aternaria brassicae, y
eficacia nula sobre Bolrytis cinerea a 330 ppm; el N-{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil}-etil}-3-nitrobenzamida también descrito en ila solicitud de
patente WO 01/11965 (véase el compuesto 307 en la tabla D), mostraba una eficacia
deficiente sobre la Alternaria brassicae, y eficacia nula sobre Botrytis cinerea a 330
ppm; el N{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-etil}-benzamida y el N-
{1-metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(triflucrometil)-2-piridiniljetil}-benzamida también descri-
tos en la solicitud de patente WO 01/11985 (véanse los compuestos 304 y 314 en la
Tabla D), mosiraban eficacia nula sobre Bolrytis cinerea a 330 ppm; y el N{1-
etiicarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljetil}-4-clorobenzamida, el N-{1-
etiicarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljetil}-2-bromobenzamida y el N-{1-
metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil}etil}-4-metoxibenzamida, también
descritos en la solicitud de patente WO 01/11965 (véanse los compuestos 306, 310 y
315 en |a Tabla D) mostraban eficacia nula sobra Bolrytis cinerea a 330 ppm.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula general (1):
(X),
’ D R‘ RS 0 (Y)p
i Z
R N N
R R I, )
R‘J
en laque
-nes 1,203

- X es igual o diferente y es un &tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupe amino, un grupo sulfanilo, un
grupo pentafiuoro-A"sulfanile, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo
formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoiio, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un
grupo carbameto, un grupo (hidroxiimino)-alquilo(C4-Cs), Un grupo alquilo(Cy-Cs), un
grupo alquenito{C~Cy), un grupo alquinilo{C,-Cs), un grupo alquil{C,-Cg)amino, un
grupo di-alquil(C4-Cejamino, un grupo alcoxi(C-Cs), un grupo halogenoalcoxi(C4-Cy)
de 1 a § atomos de halégeno, un alquil{C,-Cs)sulfanilo, un halogenocaiquil(C,-
Cosulfaniio de 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alqueni(CxCg)oxi, un
halogenoalquenil(C,-Cp)oxi de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquinil(Cs-Cy)oxi, un
halogenoalquinil(Cs-Cs)oxi de 1 a § dtomos de halégeno, un cicloalquilo(Cy-Ca), un
halogenocicloalquilo{(Cy-Cs) de 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alquil{C,-Cg)carbonilo, un
halogenoalquil(Cs-Cy)carbonilc de 1 a 5 dtomos de haldgens, un alquil(C,-
Cy)carbamoilo, un di-alquil{(C,-Cy)carbamoilo, un (N-alquil{C,-Cy))oxicarbamoilo, un
alcoxi(C4-Cy)carbamoilo, un (N-alquil(Cy-Cy))-alcoxi(C,-Cy)carbamailo, un alcoxi{Cq-
Cy)carbonilo, un- halogenoalcoxi(C-Cg)carbonilo de 1 a 5§ dtomos de haldgeno, yn
alquil(C,-Ce)carboniloxi, un halogenoalquil{C4-Cs)carboniloxi de 1 a 5 dtomos de
halégeno, un alquil{(C,-Cg)carbonilamino, un halogenoalquil(C,-Cs)carbonilamino de 1
a 5 atomos de haldgeno, un alquil(C,-Cg)aminocarboniloxi, un di-
alquil{C,-Cs)aminocarboeniloxi, un alquil(C,-Cy)oxicarboniloxi, un alquil(C,-Cs)suifenilo,
un halogenoalquil{C,-Cs)sulfenilo de 1 a 5 atomos de haldgeno, un
alquil(C,-Cy)sulfinilo, un halogenoalquil(C:-Ce)sulfinilo de 1 a 5 dtomos de haitgeno,
un aiquil(C,-Cs)sulfonile, un halogencalquil{C.-Cg)sulfonilo de 1 a 5 atomos de
halégeno, un (alcoxi(C:-Ce)imino)-alquilo{C,-Cs), un (alquenil{C,-Cg)oxiimino)-
alquilo(C,-Cs), un  (alquinil{(C,-Ce)oxiiming)-alquilo(C-Cs), un  (benciloxiimino)-
alquilo{(C,-Cs), un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un
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fenilsulfaniio o un fenilamino;

- R' es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupe nitro, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo suifanilo, un grupo
pentafluoro-A"-sutfanilo, un grupo farmilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiiminoe)-aiquilo(C,-Cs), un alquilo(C4-Cs), un alquenilo(C.-
Cs), un alquinilo(C2-C,), un alquil{C,-Cy)amino, un di-alquil{C,-Cg)amino, un alcoxi(C;-
Cs), un halogenocalcoxi(C-Cy) de 1 a 5 4tomos de halégeno, un alquil(C,-C,)sulfanilo,
un halogenoalquil{C,-Cs)sulfanilo de 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alquenil(C2-Cy)oxi,
un halogenoalquenil(C,-Cs)oxi de 1 a 5§ 4tomos de haldgeno, un alquinil{Cy-Cy)oxi, un
halogenoaliquinil{Cs;-Cg)oxi de 1 a 5 dlomos de haidgeno, un cicloalquilo(Cs-C,), un
halogenocicloalquilo(C3-C,) de 1 a § atomos de halégeno, un aiquil(C:-Ce)carbonilo, un
halogenoalquil(C-Cg)carbonilo de 1 a § 4tomos de halégeno, un
alquil(C,-Cs)carbamoilo un di-alqui{C,-Cy)carbamoilo, un N-alquil{C,-Cs)oxicarbamoilo,
un alcoxi(C,-Cy)carbamoilo, un  N-alquil(C.-Ce)-alcoxi{C+-Cg)carbamoilo, un
alcoxi(C-Cy)carbonilo, un halogenoalcoxi(C,-Cejcarbonilo de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alquil(C,-Cg)carboniloxi, un halogenoalquil(C,-Cg)carboniloxi de 1 a 5
dtomos de haldgeno, un alquil{C-Cy)carbonilamino, un halogenoalquil{C,-Cy)carbo-
nilaminc de 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alquil{C,-Cs)aminocarboniloxi, un di-
alquil{C,-Cs)aminocarboniloxi, un alquil{C,-Cs)oxicarboniloxi, un alquil{C,-Cg}sulfenilo,
un halogenoalquil(C,-Ce)sulfenilo de 1 a 5 &tomos de halégeno, un alquil(C,-
Ce)sulfinilo, un halogenoalquil(C,-Cs)sulfiniloc de 1 a 5 atomos de haiégeno, un
alquil(C,-Cy)suifonilo, un halogenoalquil(C,-Cy)sulfonilo de 1 a 5 4tomos de halégeno,
un (alcoxi(C,-Cg)imino)-alquilo(C,-Cs), un (alquenil{C,-Cs)oxiimino)- alquilo(C+-Cs), un
(alquinil(C,-Cq)oxiimino)- alquilo(C4-Cs), un (benciloxiimino)-alquilo(C4-Cs), un benciloxi,
un bencilsulfanilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de haldgeno, un
bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 dtomos de
halégeno o un fenilamino;

con la condicién que X y R’ na sean ambos un 4tomo de hidrégeno;

- R? y R® son iguales o diferentes y son un dtomo de hidrégeno, un dtomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquilo{C,-Cs), un halogenoalquilo(C,-
C.) de 1 a 5 dtomos de haldégeno, un alquenilo(C,Cs), un alcoxi(C4-Ce), un aiquil{C,-
Ci)sulfanilo, un alquil(C,-Cg)sulfenilo, un alquil(C,-Cg)suffinilo, un alcoxi(C,-
Cs)carbonilo, un alquil{C;-Ce)carboniloxi o un alquil(C,-Cg)carbonilamino;

o R*y R® pueden formar juntos un carbociclo de 3, 4, 5 & 8 miembros;
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- R* y R® son iguales o diferentes y son un atomo de hidrégeno, un tomo de
haldgeno, un grupo ciano, un alquilo{C-Cs) 0 un halogenoalquilo(C,-Ce) de 1 a 5
atomos de halégeno;

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

- R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquilo(C,-Cs)., un halogenoalquilo(C4-Cs) de 1 a 5 dtomos de halégeno, un
alcoxi(C,-Cg), un halogenocalcoxi(C+-Ce) de 1 a 5 atomos de haldgeno, un
cicloalquilo(C5-Cg). un halogenocicloalquilo(C;-C,) de 1 a 5 atomos de haldgeno, un
alquenilo{(C2Ce), un  alquinilo{Cx-Cs), un  algoxi(C,-Cg)-alquilo(Ci-Ce), un
cianoalquilo(C,-Cs), un aminoalquilo(Cs-Cs), un alquil(C,-Ce)amino-alquilo(C,-C,), un
di-alquil{C+-Cs)amino-alquilo(C-Ce), un alquil(C4-Cg)carbonilo, un
halogenoalquil{C,-Cy)carbonilo de 1 @ 5 atomos de halégeno, un alquil(C;-
Ce)oxicarbonilo, un benciloxicarbonilo, un alcoxi(C,-Ca)-alquil{C,-Ce)carbonilo, un
alquil(C,-Cg)sulfonilo o un halogenoalquil(C,-Ce)sulfonilo de 1 a § 4tomos de haldégeno;

-pes1,2 364;

- Y es igual o diferente y es un atomo de hidrégeno, 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 alquilo{C;-Cy), un halogenoalquilo{C,-C,) de 1 a 5
atomos de haldgeno, un alquenilo(C>-C,), un alquinilo(CrCg), un alquil(C,-Cs)amino,
un di-alquil{C,-Cg)amino, un alcoxi{C,-C,), un halogenoalcoxi(Cy-Cs) de 1 a 5 dtomos
de halégeno, un alcoxi(Ci-Cy)-alqueniio(Cs-Cs), un alquil(C,-Cg)sulfanilo, un
halogenoalquil(C,-Cy)sulfanilo de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alcoxi(C,-Cg)carbonilo,
un halogencalcoxi(C,-Cg)carbonilo de 1 a 5 dtomos de halégeno, un
alquil(C,-Cs)carboniloxi, un halogenoalquil(C+-Cg)carboniloxi de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alquil(C,-Cs)sulfenilo, un halogenoalquil{C,-Cs)sulfenilo de 1 a 5 dtomos
de halégeno, un alquil{C,-Cp)sulfinilo, un halogenoalquil(C,-Cs)sulffinilo de 1 a 5
atomos de haldgeno, un alquil{C+-C;)-sulfonilo, un halogenoalquil(C.-Cs)sulfonilo de 1
a 5 étomos de haldégeno o una alquil(C,-Cg)sulfonamida; y

- R” es un étomo de haidgeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo amino,
un grupo suffaniio, un grupo pentafluoro-A®-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo
formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un alquilo(C;-Cs), un
halogenoaiquilo(C+-Cy) de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquenilo(C,-C,), un
alquinilo{C2-Cs), un alquil(C4-Cs)amino, un di-alquil{C,-Cs)amino, un alcoxi(C,-Cg), un
halogenoalcoxi(C,-C,) de 1 a 5 dtomos de haldgeno, un alcoxi(C,-C,)-alquenilo(Cx-C,),
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un alquil(Cy-Cg)suifanilo, un halogenoalquil{C;-Cs)sulfanilc de 1 a 5 Atomos de
halégeno, un alcoxi(C,-Cy)carbonilo, un halogenoaicoxi(C,-Cg)carbonilo de 1 a2 5
atomos de haiégeno, un alquil(C.-Ce)carboniloxd, un halogenoalquil(C,-Ce)carboniloxi
de 1 a 5 stomos de haldégeno, un alquil(C,-Cy)suifenilo, un halogenoalquil{C,-Cs)sul-
feniio de 1 a 5§ atomos de halégeno, un alquil(C;-Cy)sulfinilo, un halogenoalquii(C,-
Cg)sulfiniio de 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquil{C,-Cy)sulfonilo, un halogenoal-
quil(C+-Ce)sutfonila de 1 a 5 dtomos de haldégeno o una alquil(C,-Cq)sutfonamida;

asl como sus saies, N-oxidos, complejos metalicos y metaloides.

2. Un compuesto sequn la reivindicacién 1, caracterizado porque R' es un atom
de hidrégeno o un atomo de halégeno.

3 Un compuesto segun la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque nes 1 6 2.

4. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque X es un dtomo de haldgeno, o un aiquilo(C+-Ce).

5. Un compuesto seguln cualquiera de fas reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque el 2-piridilo esta sustituido con X en las posiciones 3 y/o 5.

6. Un compuesto sagln cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado

porque R’ es un dtomo de haldgeno, un alquilo(C+.Cs) 0 un halogenoaiquilo{(C,-C,) de
1 a 5 stomos de halégeno.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porquepes 162

8. Un compuesto segun la reivindicacién 7, caracterizado porque p es 1.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado

porque Y 88 un dtomo de hidrégeno, un étomo de haldgenc o un alquilo(C,-C,).

10. Un compuesto segun la reivindicacién 9, caracterizado porque Y es un étomo
de hidrégeno.

114.  Un compuesto segin cualquiera de {as reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque el fenilo esta sustituido con Y, preferentemente primero en posicion para.

12. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula {la):

),
C) A ),
R N/ N
2 3
R™ R »': . (In)

enlaque: -R''R%, R’ X Y.nypsoncomo se definen en la reivindicacion
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1;
- R® es un alquilo(C,-Cy)
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccion A-1:

Esquema A-1:
B SIS G »
2 O. 1 1 CN
1 + R J\lr R R NRI
0
RN U 0 0 gt
(n (1) (IV)
enelque. -R', R% Xy nson como se definen en la reivindicacion 1;

- R® es un alquilo(C-Ca), un haloalquilo(Cs-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- U es un grupo saliente elegido entre un dtomo de haldgeno, un
alquil(C-Ce)sulfonato o un haloalquil{(C,-Cg)sulfonato;
que comprende la arilacién de un derivado de cianoacetato de férmula general (lil)
con un derivado de piridina de formula general (Il), para proporcionar un derivado de
2-(piridil)cianoacetato de férmula general {IV), en presencia de una base, a una
temperatura de 0°C a 200°C;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccidn A-2:

Esquema A-2:
(X0, X),
]
"I‘}f'ﬂ _*R'};j‘*/c“
o \R' R?
(Ve)

(V)

enelque: - R', R% Xy n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R? es un atomo de hidrégeno;

- R? es un alquilo{C,-C¢), un haloalquilo(C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrdlisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento con un
haluro de un compuesto de férmula general (IV), en el mismo recipiente o en otro para
proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo, un derivado
de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Va);
- una tercera etapa segun el esquema de reaccidn A-3:
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Esguema A-3:
X), X,
}l j\rCN + Rrw —
'R'l N R: Rl NRI R:
(Va) (XVII) (Vb)
enelque: -R'. R% Xy n son como se definen en la reivindicacion 1;

- R® @s un alquilo(C,-Cq)

- W es un atomo de haléogeno, un alquil{C,-Ca)sulfonato, un
haloalquil(C,-Cs)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato,
que comprende la alquilaciéon de un compuesto de formula general (Va) mediante un
reactivo de férmula general (XVII), para proporcionar un compuesto de férmula

general (Vb);
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccién A-4:

Esquema A-4:

X), X
RANTAN +L—PG— R);jj(‘n’ﬂ
R R? R R 11’ G
(Va) or (Vb) (VD) (vID
enelque: -R', R4 Xy n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo(C4-Ce);

- L' es un grupo salients elegido entre un grupo -OR" o un grupo
-OCOR®, siendo R' un alquilo(C\-Cy), un haloalquilo(C,-Cs). un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo
-COOR® ¢ un grupo -COR’, siendo R" un alquilo(C1-Ce), un haloalquilo(Cy-Cg), un
bencilo, 4-metoxibenciio o pentafluorofenilo;
gue comprende la reduccién, mediante hidrogenacién o con un donante de hidruros,
de un compuesto de formula general (Va) 6 (Vb), en presencia de un catalizador y en
presencia de un compuesto de formula general (V1), para producir un compuesto de
fdrmula generai (Vil), a una temperatura de 0°C a 150°C y con una presion desde 1
bar a 100 bar;

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

Esquema A-5:
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(X)n
R'}Nj;o(‘,n’u _— R'}NjYN’H
R® R RY R
PG H
(vil) (Viila)
en el que: -R', R?, X y n son como se definen en la reivindicacién 1:
-R? es un alquilo(C;-Cg)
-PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR", siendo R" un alquilo(C,-Cs), un haloalquilo(Cy-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una reaccién de desproteccién, en un medio acido o bésico, de un
compuesto de férmula general (VIl), para proporcionar un derivado de amina de
formula general (Vllla) o una de sus sales;
- una sexta etapa segun el esquema de reaccién A-6:

Esguema A-5:
(x)n 0 (x).,
] H + Lz)kQ 1 o
1 - ————
R NRz JE R-’ (Y)p Rl%v@
R H R’ ™)

(Villa) (X) (a) ’

enelque: -R', R’ R’, X, Y, ny p son como se definen en Ia reivindicacién
1;

-R® es un alquilo(C,-Ca)

-L2 @8 un grupo saliente elegido antre un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo -OR* -OCOR®, siendo R® un alquilo(C,-Ce), un
haloalquilo(C4-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de
férmula o

que comprende una reaccibn de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
general (Vlila) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de férmula
(1X), para proporcionar compuesto de férmula general (la).

13.  Un procedimiento (B) para la preparacién de un compuesto de la férmula (la):
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enlaque: -R' R% R’ X Y,nyp son como se definen en la reivindicacion
1;
- R® es un alquilo(C4-C)
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién B-1:

Esquema B-1
""n}, ™ 0,
I + R’*g . MN
1 ’ 1
R“°NU R R'“NRT{o
0O ‘g
(1 (11) (1v)
en el que: -R\R? X y n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R® es un alquilo{C,-Ce). un haloalquiio{C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;

- U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C,-Ce)sulfonato o un haloalquil(C,-Cs)sulfonato;
qgue comprende ia arilacién de un derivado de cianoacetato de férmula general (IIl)
con un derivado de piridina de formula general (ll), para proporcionar un derivado de
2-pindilcianoacetato de férmula general (IV);
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion B-2;

Esquema B-2

X, X),

n'):;vf” —_— .hrm

R? 0 O\R' RN R2
aIv) (Va)

en el que: -R', R? X y n son como se definen en la reivindicacién 1;
- R® es un alquilo(C:-Cs), un haloalquilo(C,-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrélisis basica, una hidrélisis dcida o un desplazamiento con un
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haluro de un compuesto de férmula general (IV), en el mismo recipiente 0 en otro para
proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo, un derivado
de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Va);

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

Esquema B-3
X), X),
I L —_— I
(Va) (Xvii) (Vb)
enelque: -R', R Xy n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R* es un alquilo(C+-C)

- W es un atomo de halégeno, un alquil{C,-Ce)sulfonato o un
haloalquil{C,-Cg)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato,
que comprende {a alquilacién de un compuesto de férmula general (Va) mediante un
reactivo de férmula general (XVIl), para proporcionar un compuesto de férmula

general (Vb);
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccién B-4:
Esquema B4
00, o 00,
1 CN + [.J ——
R
R [ RY R*H .7
R (V)
(Vs) or (Vb) (IX) (Ia) d
enelque: -R' R4 R’ X, Y, nypson como se definen en la reivindicacién
1;

- R? 88 un alquilo(Cy-Ce)
- L es un grupo saliente elegido entre un grupo -OCOR?, siendo
R® un alquilo(Ci-Ce), un haloalquilo(C,-Cs), un bencilo, 4-metoxibencile o

pentafluorofenilo; - OCHO, -SCSN(Me), o un grupo de férmula
0

‘“OJ\Q(V"
R
que comprende la reduccién, mediante hidrogenacién o con un hidruro, de un
compuesto de férmula general (Va) o un compuesto de férmula general (Vb), en
presencia de un catalizador y en presencia de un compuesto de férmula general (IX),
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para producir un compuesto de férmula general (la), a una temperatura de 0°C a
150°C y a una presién desde 1 bar a 100 bar;
14. Un procedimiento (C) para ia preparacidon de un compuesto de ia formula (la):

0 ),

(Ia)
enslquu R, RZ R’ R, X, Y, ny p son como se definen en la
reivindicacioén 1;
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccidn C-1:

Esquema C-1
(X),
(X)Hh EN h\;‘cn
| 4+ pi 3 1
RNy BOR RN R
(1) (1l1b) (Vb)
eneique: -R', R% R? Xy nson como se definen en Ia reivindicacién 1

- U es un grupo saliente elegido entre un dtomo de hailégeno, un
alquil(C,-Ce)sulfonato o un haloalquil{C-Ce)sulfonato que comprende la arilacion de un
compuestio de férmula general (lilb) con un derivado de piridina de férmula general
(), para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo de fdrmula general (Vb), en
presencia de una base y a una temperatura de -100°C a 200°C;

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

Esguema C-2
), ),
Rl I-N CN + LI_—PG———-—-—-- R' IN N’H
(Vb) (VD) (VID)
enelque:  -R', R% R’ Xy nson como se definen en la reivindicacién 1;

- L' es un grupo saliente elegido entre un grupo -OR® o un grupo
-OCOR", siendo R® un alquilo(C,-Cs), un haloalquilo(C-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
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COOR® o un grupo -COR®, siendo R® un alquilo(C,-Cg). un haloalquilo(C4-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, mediante hidrogenacién o mediante un donante de
hidruros, de un compuesto de férmula general (Va) 6 (Vb), en presencia de un
compuesto de férmula general (VI), para producir un compuesto de férmuia general

(viiy;
- una tercera etapa segun el esquema de reaccién C-3:
Esguema C-3
(X), (X),
H
Rl)i'j?‘;"’ — R'mN'H
R AG R! RJ]!I
(viy) (Villa)
enelque: -R' R% R’ Xy nson como se definen en la reivindicacion 1;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -
COOR® o un grupo -COR®, siendo R® un aiquilo(C,-Ce), un haloalquilo(C;-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una reaccién de desproteccion, en un medio acido o bdsico, de un
compuesto de férmula general (VIl), para proporcionar un derivado de amina de
férmula general (Villa) o una de sus sales;
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccién C-4:

Esquema C-4
i:;,» R s S G 25
2 R, I'
R ),
(Vlile) 1x) (Tn)

enelque: - R, R, R, R, X, Y, ny p son como se definen en la
reivindicacion 1;

- L* es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un

grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR®, un grupo OCOR®, siendo R® un

alquilo{C,-Cs), un haloalquilo(C;-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o

un grupo de férmula
0o

~o J\Q ),

RT
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que comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de amina de férmula

general (Vlila) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de formula

(1X), para proporcionar compuesto de férmula general (la).
15.  Un procedimiento (D) para la preparacién de un compuesto de ia férmula (la):

enlaque:
1,

0 (),

R7 (Ia)
-R' R% R’, X, Y, n y p son como se definen en la reivindicacion

- R® es un alquilo(C,-Cs) que comprende

- una primera etapa segun &l esquema de reacciéon D1:

Esguema D-1
X
+ n? 3 1
R“SN™U R*"R RN R’
(1)) (llIb) (Vb)
enelque: -R' R% R’ Xy n soncomo se definen en la reivindicacion 1:

- U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un

alquil(C-Cg)sulfonato o un haloalquil(C,-Cg)sulfonato;

que comprende la arilacion de un compuesto de férmula general (llib) con un derivado
de piridina de formula general (ll), para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo
de férmula general (Vb), en presencia de una base y a una temperatura de -100°C a

200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccién D-2:

Esquema D-2

(Vb)

en el que:

g ——
m, .eN

Y
(1X) (la) )

-R, R% R, X, Y. ny p son como se definen en la reivindicacién
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- R? es un aiquilo{C,-Cs)

- L? es un grupo saliente elegido entre un grupo -OCOR®, siendo
R’ un alquilo(Ci-Cs), un haloalquilo{C,-Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafluorofeniio; - OCHO, -SCSN(Me). o un grupo de férmula

que comprende la reduccidn mediante hidrogenacién o mediante un donante de
hidruros, de un compuesto de formula general (Va) o un compuesto de férmula
general (Vb), en presencia de un compuesto de férmula general (IX), para producir un
compuesto de férmula general (1a) ;

16. Un procedimiento (E) para la preparacién de un compuesto de la formula (la):

(Y),
R? “(Ta)
enlaqgue: -R, RL, R, R, X Y, nyp son como se definen en la

reivindicacién 1;

- R* es un &omo de hidrégeno, un alquilo(Ci-Ce) 0 un
haloalquilo(C,-Cs);

- R® es un alquilo(Cy-Cs) © un haloalquilo (Ci-Ce); - L* es un
grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OCHO, -
SCSN(Me)., un grupo -OR® un grupo OCOR®, siendo R® un alquilo(C,-Cs), un
haloalquilo(C4-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de

formula
‘oJ‘\Q(\’),

R'l
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién E-1:
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Esquema E£-1
O e ™
E‘j Q 4
RN U +R’ln’ R'}:'R'R
R R’
{n (X) (X0
enelque: -R', R% R? Xy n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R* es un &tomo de hidrdgeno, un alquilo(Ci-Cs) © un
haloalguilo(C,-C);

- U es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil{C,-Cs)sulfonato a un haloalquil(C;-Cy)sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de férmula general (X) con un derivado
de piridina de formula general (ll), para proporcionar un compuesto de férmula gensral
(X1);
- una segunda etapa segun el esquema de reaccién E-2:

Esquema E-2
(X), o X) HO R’
R''N R R'M R
R R’ R "R’
(9,4)] (X1II)
enelque: -R'. R? R} Xy nson como se definen en la reivindicacién 1;

-R' es un Atomo de hidrégeno, un alquilo{Ci-Cs) 0 un
haloalquilo(C4-Cs);
que comprende la conversién de un compuesto de féormula general (XI} en un
compuesto de formula general (XHI) mediante adicién de un compuesto de férmula
general R*-M, en la que R® es un alquilo{C;-Cs) 0 un haloalquilo(C,-Cs) ¥y M es una
especie metalica;
- una tercera etapa segun el esquama de reaccién E-3:

Esquema E-3

(X),. _HO R’ X W RS
4 4
R
(X1 (X1V)
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en el que: -R', R%, R, X y n son como se definen en la reivindicacion 1;

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

- R® es un alquilo{C,-Cs) 0 un haloalquilo (C,-Cs);

- W es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil(C,-Ce)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la activacién de un compuesto de férmula general (Xlil} convirtiéndolo
en un compuesto de férmula general (XIV);
- una cuarta etapa segtn el esquema de reaccion E-4:

Esquema E-4
(X)n w R3 (x)n R4 R!
R* o
RN K T ML
(XIV) (XVa)

enelque: -R', R% R Xy n son como se definen en la reivindicacion 1;

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

- R® es un alquilo(C,-Cs) 0 un haloalquilo (C4-C);

- W es un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno,
un alquil(C,-Ce)sulfonato o un halealquil{C,-Ce)sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato;
que comprende la sustitucion de un compuesto de férmula general (XIV) con un
derivado de ftalamida o una de sus sales para proporcionar un compuesto de fdrmula
general (XVa);

- una quinta etapa segun el esquema de reaccién E-5:

Esquema E-5
b o oVor S Y
R NN —_—
R'"N ~-H
Ry — R
0 R* R H
(XVa) (Vilic)

enelque: -R', R% R’ Xy nson como se definen en la reivindicacién 1;
-R' es un atomo de hidrégeno, un alquilo{Cs-Cs) © un
haloalquilo(C,-Cs);
-R%es un alquilo(C,-Cs) 0 un haloalquilo (C4-C,);
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que comprende [a desproteccibn de un compuesto de formula general (XVa),
haciéndolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para
proporcionar un derivado de amina de formula general (Vllic) o una de sus sales;

- una sexta etapa segun el esquema de reaccion E-8:

Esquema E-6
(X), . 0
RY oS
LN :’H o —= R %
R R! RJ hﬁ RT (Y)'
(VilIc) (1X)
enelque: - R, R4 R, R, X, Y, ny p son como se definen en la

reivindicacién 1;

- R* es un datomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) o un
haloalquilo{C+-Cy);

- R® es un alquilo(C,-Cg) 0 un haloalquile (C+-Ce); - L* es un
grupo saliente elegido entre un &tomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, -OCHO, -
SCSN(Me),, un grupo -OR®, un grupo OCOR®, siendo R® un alquilo(C;-Cq), un
haloalquilo(C4-C,s), un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o un grupo de
formula 0

‘OJ@(Y),

n‘l

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

17.  Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula (la):

(X,
N R K m,
RN
2 3
R R }'{ o7 (Ie)

enlaque: -R',R’, X, Y.nyp soncomo se definen en la reivindicacién 1:
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- R R*y R’ se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C+-Cg) 0 haloalquilo(C4-Co);
que comprende
- una primera etapa segun el esquema de reaccién F-1:

Esguema F-1
mﬂh R} (X), R’
ity *ME K _—"R‘}(Nj?;}k‘
(1) (XVD) (XVII)

en el que: -R', X y n son como se definen en la reivindicacién 1,

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

- R% R* y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
étomo de hidrégeno, un alquilo{C-Cs) 0 haloalquilo(C4-Cy);

- M 8 una especie metéalica o metalcide;
que comprende una reaccidn de acoplamiento de un derivado de piridina de férmula
general {)i) con una especie vinfica de formula general {(XVI1), a una temperatura de
0°C a 200°C, para proporcionar un compuesto de formula general (XVII);
- una segunda etapa segun ef esquema de reaccién F-2:

Esquema F-2
X), (X),

N o
RN, R RN NQ

(XVII) (XVb)

en el que: - R, X y n son como se definen en ia reivindicacion 1;
- R?, R* y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) 0 haloalquilo(C1-Ceg);
que comprende la adicién de ftalamida o una de sus sales sobre un compuesto de
férmula general (XVII), para proporcionar un compuesto de férmula general (XVb);
- una tercera etapa segun el esquema de reaccién F-3:

000148
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Esquema F-3
(x)n Rl R’ o (x)n R‘ 5
R'J;I\JﬁzyN RIM’H
R ¢ %) R
(XVb) (Vilid)
an e| que: -R', X y n son como se definen en la reivindicacién 1;

- R?, R* y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) 0 haloaiquilo(C,-Ca);
que comprende la desproteccién de un compuesto de formula general (XVb) con un
hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para proporcionar un derivado de amina
de férmula general (Viild) o una de sus sales;
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion F-4:

Esquema F-4
(X
R L 49)
AN , ~ RN ,},chy ’
RO R™ (¥, R? Ry o7
(VIIId) (IX) (Ta)
en el que: -R R, X, Y,n Y p son como se definen en la reivindicacion 1;

- R% R*y R® se eligen independientemente uno del otro entre un
atomo de hidrégeno, un alquilo{C+-C,) 0 haloalquilo(C-Ca);

- L* o5 un grupo saliente elegido entre un dtomo de halégeno,
un grupo hidroxilo, -OCHO, -SCSN(Me),, un grupo -OR®, un grupo OCOR®, siendo R®
un alquilo{(Cy-Cg), un haloalquilo{C:-Cg), un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentafiuorofenilo; o un grupo de férmula

0

\OJKQ{YL

R‘l

que comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de. amina de férmula
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general (VIlib) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de férmula
(1X), para proporcionar compuesto de férmula general (la).

18. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, que
comprende adicionalmente una etapa de acuerdo al esquema de reaccion G:

Esquema G
X
( )I'I . s ( n R‘ 5
rRiRO m,
R'"N N + R—L* ——= RN XN
RYR?) 7 R
HR’ R RR’
(Ia) (XV1) {Ib)
enelqua: -R'.R:, R, R%R%R%R", X Y, nypson como se definen en

|a reivindicacién 1;

- L® es un grupo saliente efegido entre un atomo de halégeno, 4-
maetil fenilsulfoniloxi, metilsulfoniloxi;
que comprende la reaccibn de un compuesto de férmula general (la) con un
compuesto de formula general (XVI1), para proporcionar un compuesto de formula
general (Ib);
18. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (I}
como se define en la reivindicacién 1, que comprende
- yuna primera etapa segun el esquema de reaccion H-1:

Esguema H-1

X) (X),
'h O.R* 0 .4
RNyt R‘):'L.(R

un (X) (XD

enelque: - R', R? R} Xy nson como se definen en la reivindicacion 1;

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

- U s un grupo saliente elegido entre un atomo de halégeno, un
alquil{(C,-Cg)sulfonato o un haloalquil(C,-Cy)sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de férmula general (X) con un derivado
de piridina de formula general (1), para proporcionar un compuesto de férmula general
(XI), en presencia de una base y a una temperatura de 0°C a 200°C;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccion H-2:

000150
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Esquema H-2

(x)n (x)n R4
ImR‘ —_— R'}Nvdq
R ¥ ® R ll?.°
(XD) (XII)

eneique: -R', R% R’ Xy n soncomo se definen en la reivindicacién 1:

- R* es un dtomo de hidrégeno, un alquilo{C,-Cs) © un
haloalquilo{C,-Ca);

- R* o5 un &tomo de hidrégeno, un aiquilo(C;-Ce, un
haloalquilo{C4-Cs), un alcoxi{C-Cs) 0 un cicloalquilo(Cs-C7);
que comprende la reaccién de un compuesto de férmula general (XI) con una amina
de férmula R*-NH., para proporcionar un derivado de imina de formula general (XII);
- una lercera etapa segun el esquema H-3:

Esquema H-3
X), R4 X, ! .
o k2 ;11'_— R RY R I{;
(X15) (VIilb)
enelque: -R’, R% R’ Xy nson como se definen en la reivindicacién 1;

- R' es un itomo de hidrégeno, un alquilo(C-Cs) 0 un
haloalquilo(C,-Cs);

- R" es un stomo de hidrdgeno, un alquilo(C,-Cg, un
haloalguilo(C,-Cs), un alcoxi(C+-Cg) 0 un cicloalquilo(Cs-C;);
que comprende la reduccion de un derivado de amina de férmula general (XIl)
mediante hidrogenacién o un donante de hidruros, en el mismo o diferente recipiente,
para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Viilb) o una de sus sales;
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccidn H-4:
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Esquema H-4
X,
m A, r-
RJ 16 (Y) :
(VIIIb) (IX) (l)
en el que: -RVRLERLR, X Y, n y p son como se definen en la

reivindicacién 1;

- R' es un atomo de hidrégeno, un alquilo(C,-Cs) o un
haloalquilo(C4-Ce);

- R*® es un &tomo de hidrdgeno, un alquilo{C,-Ce. un
haloalquilo(C,-Cy), un alcoxi(C;-Cy) o un cicloalquilo(Cs-C»);

- L* es un grupo saliente elegido entre un atomo de haiégeno. un
grupo hidroxilo, -OCHO. -SCSN{Me);, un grupo -OR®, un grupo OCCR?, siendo R® un
alquilo{C,-C3), un nalealquilo(C--C,). un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo; o
un grupo de formuta

0

\OJ\Q ),

R‘I

que comprende una reaccién de acoplamiento de un derivado de amina de férmula
general (VIlIb) o una de sus sales, con un derivado de acido carboxilico de férmula
(1X), para proporcionar compuesto de férmula general (I).

20. Composicion fungicida que comprende una cantidad eficaz de un compuesto
segun la reivindicacién 1 y un soporte aceptable en el sector agricola.

21. Método para luchar de forma preventiva o curativa conira los hongos
fitopatogénicos de cultivos agricolas, caracterizado porque se aplica una cantidad
eficaz y no fitotéxica de una composicién seguin la reivindicacién 20 a las semillas de
las plantas o a las hojas de las plantas, y/o a los frutos de las plantas o al suelo en el
quse las plantas crecen o en el que se desea que crezcan.

9
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RESUMEN
Un compuesto de férmula general (1):
(X,
= r¢
R}

39

Procedimiento para preparar este compuesto.

Composicién fungicida que comprende un compuesto de férmula general (1).

Método para trater plantas mediante aplicacion de un compuesto de férmula general
(1) o una composicidn que lo comprende.
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por el Procurador de la Corte de Apelaciones

Bajo e} No. 101

Selio/Estampilla 10. Fima:  El Procurador General
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Ja soussigné M"Gma; G

Notaire & Chasselay (Rhone)

Certif;
MA

qui 2 616 apposée
Cnasselay, le 05 [o4 |06

BEaxier & MU KENZ L

ASSIGNMENT
Darren MANSFIELD

25 montée Bonafous F-69004 1.yon
by means of this document assign(s) to

Bayer CropScience SA-

A French Corporation
nrganized under the laws of
France

Domigiled in
16 rue Jean-Marie Lcclgir F-69009
Lyvon '

(hereinafter - refaved o as  the
“ASSIGNEE"),

all my (our) rights, title and intercst in
and (o my (our) invention for & ncw and
useful impravement cntided and as
fully set forth and described in:

New 2-Pyridinylethylbenzamide
compounds,

So far as the Repuhlic of Colombia ts
concerned.

e 22 V320

sincére la signature ge
MANSFIE

CESION
Darren MANSFIELD

-25 montée Bonafous F-69004 Lyon

por medio de la presente cedu (cedemos) a

Bayer CropScience SA

una Sociedad Francesaormnizada bajo
las leyes de

Francia

domigciliada cn
16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
Lyon

(de shora en
“CESIONARIO™),
todos mis (nucstros) dercchos, titulo ¢
interés sobre mi (nuestra) invencion @l
coinv describe en:

adelante cl

Nuevos compuestos
2-piridiniletilbenzamida.

en lo que concicrne a la Republica de
Colombia.

Lugar, fecha y firma
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR PIERRE-YVES

00015
@

COQUERON A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005.

© ® N o

El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fiima del Sr. Pieme-Yves COQUERON quien firma este
documento. Chasselay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

COLOMBIA

Reptblica Francesa

Este documento publico

Ha sido fimado por Patrice GAREL

Quien actia en calidad de Notario

lleva el sello/astampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO

an Lyon 6. el 5/11/08 .

por el Procurador de la Corte de Apelaciones

Bajo el No. 106

Sello/Estampilla 10. Firma: El Procurador General
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TEARER & MPIKENTIE

ASSIGNMENT
Pierre-Yves COQUI!EROﬁ
36 rue de la Téte d°0Or F-69006 Lyon
by means of this document assign(s) to

Bayer Crudeel;:e SA

A Freneh Corporation
organized under the laws of
France

Domiciled in

16 rue Jean-Marie Leclialr F-69009
Lyon

(hercinafier  rcferred  to as  the
*ASSIGNEE™.),

all my (our) rights, titlc and interest in
and Lo my (our) invention for a new and
useful improvement catiled and as
fully set forth and described in:

New 2-pyridinylethylbenzamide
compounds.,

So far as the Republic of Colombia is
concermed.

[ o~ A3 Pec2008
Pifice, date and signature

P

Je soussigne MeCEARC G

Noiaire 4 Chasselay (Rhdne)
Cenm smcérerga signature de,

qw a eté apposés

Chasselay, lo ¢35 | DA IOG

CESJON

Plerre-Yves COQUERON
36 rue de la Téte d'Or F-69006 Lyon

por medio de la presente cedo {cedemos) a

Bayer CropScience SA

unsSociedad Francesa organizadz bajo
las leyes de

Francia

domiciliada en
16 rue Jean—Marie Leclair F-69009
Lyon

(de ahora en adelante ¢l

“CESIONARIO™),

" todos mis (puestros) derechos, titulo «©

interés sobrc mi (nucstra) invencidn tal
como describe en:

Nuevos compuestos
2-piridiniletilbenzamida.

en lo que conciemc a la Repiblica de
Colombia,

Lugar, fecha y firma
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR Philippe \S%

DESBORDES A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005.

© ® N o

El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fima del Sr. Philippe DESBORDES quien firma este
documento. Chasselay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

COLOMBIA

Republica Francesa

Este documento publico

Ha sido firmnado por Patrice GAREL

Quien actua en calidad de Notario

lleva el sello/estampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO
en Lyon 6. el 5/1/06
por el Procurador de la Corte de Apelaciones

Bajo et No. 103
Sello/Estampilla 10. Fima: El Procurador General

méf/



Piaagick & MUIKERAIE

ASSIGNMENT

Phllippe DESBORDES.
30 ruc Bancel F-69007 Lyon
by means of this documcnt assign(s) to -

Baver CropScience SA

A French Corporation -
organized under the laws of
France

Domiciled in
16 rue Jean-Marle Leclair F-69009
Lyon

(hereinafier  referred to as  the
“ASSIGNEE"),

all my (our) rights, title and interest n
and to my (our) invention for a new and
uscful improvcment entifled and as
fully set forth and descnbed in:

New 2-piridinylethylbenzamide
compounds.

So fur as the Republic of Colombia is
concerned,

I3 Deae . 223

Place, date and signatere—

Je soussigné M*W’ Gﬁm&

Notaire a Chasselay (Rhdng)
Centifie sincére la signature de
mMr T SS58R DsN, .
qQui a 416 apposes

Chasselay, lo <5 | o4 (06

CESION

Philippe DESBORDES
30 rue Bancel F-69007 Lyon

ot mediv de la presente cedo (vedemos) 2

Bayer CropScience SA

una Sociedad Francesaprganizada bajo
las leyes de
Francia

domniciliada en

.16 rue Jeanm-Marie Leclair F-69009

Lyon

(dc ahora cn adclame el
“CESIONARIO".),

todos mis (nucstros) derechos, tituto e

" inlerés sobre mi (nuestra) invencion tal

como describe en:

Nuevos cobpuestos
2-piridiniletilbenzamida.

cn lo que concierne a la Repabhca de
Colombia.

Lugar, focha y firma
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR HEIKO RIECK

D0g;
f

A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 21 DE DICIEMBRE DE 2005.

© ™ N o

El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fima del Sr. Heiko RIECK quien firma este documento.
Chasselay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

COLOMBIA

Republica Francesa

Este documento publico

Ha sido firmado por Patrice GAREL

Quien actua en calidad de Notario

lleva el selio/estampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO

en Lyon 6. el 5/1/06

por el Procurador de la Corte de Apelaciones

Bajo el No. 107

Sello/Estampilia 10. Fima: El Procurador General

Traductor o Oficlel
Rive, S990 de 1582 cel M. b Jutiely
A cis Ruiminegs Extipne
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Trase & MUKENZLE

ASSIGNMENT

Heiko RIECK . .
9 rue Claude Monct F-69110 Sainte-
Fay-l¢s-Lyon

by means of this document rssipn(s) o .

Bayer CropScience SA-

A French Corporation
organized under the laws af
France

Domiciled in
16 rue Jean-Maric l.eclafr F-69009
Lyon

(hereinafler referred  to  as the
*ASSIGNEE™.),

all my (our) rights, title and interest in
and to my {our) invention for a new and
uscful improvement entitled and as
fully set forth and described m:

New 2-pyridynylethylbenzamide
coapounds,

So far as the Republic of Colombia is
cuncemed.

d‘ﬂ?‘\ 2A42- 2T

00017

\b\

CESION
Heiko RTECK

?o§5‘fegl ggg Monet F-69110 Sainte-

por medio de Ja presente cedo (ecdemus) a
Bayer CropScience SA

unaSociedad Francesa organizada bajo
las leyes de
Francia

domiciliada en
16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
Lyon !

(de ahora cn adelanic ¢l
“CESIONARIO™),
lodas mis {nuestros) dercchos, tilo ©
interés sobre mi (nuestra) invencion tal
como descnbe en:

Nuevos compuestos
2-piridiniletilbenzemida.

en lo que concicrne a lu Republica de
Colombia.

Place, datc and signature

-

Je soussigne M® G‘ﬂo-’d‘- Q‘P‘M N
Notaire & Chasselay (Rhone)
Certifie_sincére la signature de

mM& HelRe RIE

qui a été apposes

Chasselay. lo o5 | QA ‘ 5 .

Lugar, fecha y firma
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v
LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR Marie-Claire
GROSJEAN—COURNOYER. _ A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 22 DE
DICIEMBRE DE 2()05.i |

e EIl suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fiima del Sra. Marie-Claire GROSJEAN-COURNOYER quien
firma este documento. Chasselay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
COLOMBIA
1. Reptiblica Francesa
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Patrice GAREL
3. Quien actia en calidad de Notario

4, lleva el sello/estampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO
5. en Lyon 6. el 5/1/06
7. por el Procurador de la Corte de Apelaciones
8. Bajo el No. 102
9. Sello/Estampilla 10. Firma:  El Procurador General

e o0
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Pakier & MUICSHRLIF

ASSIGNMENT

Murie-Claire GROSJTEAN-
COURNOYER .-

Le Tréve Collonge, route d Albigny
F-69250 Curis au Mont d’Or

by means of this document assign(s) 10

Baver CropScience SA

A French Corporation
organized under the laws of
France

Domiciled in
16 rue Jean-Marie Leclalr F-69009
Lvon

(hercinafier referred to  as  the
“ASSIGNEE™).

all my (our) fights, title and interest in
and to my {our) invention for a new and
useful improvement catitled and as
fully sct forth and described in:

New 2-Pyridinylethylbenzamide
compounds,

Su far as the Republic of Colombia is
concemed.

Vi f —

Placc, di(¢ ardsigmanire

Je soussigné e G GMIS

Notlaire a Chasselay (Rhone)

Certifie smoere signature de
M qne, 3303{ .. C
qui a 6té apposée

Chasselay. te O fo ’CG .

ESTON

Eaér*%géaéof1%53&”?23%2“5%&1@ 4

F-69250 Curis au Mont d'0Or
por medio de la presente cedo (cedemos)

Bayer CropScience SA

unaSociedad Francesa organizada bajo
las leyes de
Francia

dommciliada en

16. rue Jean-Marie Leclair F-69009

Lyoen
(de ahora en adelante el
SCESIONARIO™),

todos mis (nuestros) derechos, utlo e
intcrés sobre mi (nuestra) invencion tal
como descnbe en;

Nuevos compuestos
2-piridiniletilbenzamida.

en lo que conciemc a la Republica de
Colombia.

LugarAecha]y firma
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR PIERRE GENIX \
A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005.

« El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fima del Sr. Piema GENIX quien firma este documento.

Chaissélay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
COLOMBIA
1. Republica Francesa
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Patrice GAREL
3. Quien actia en calidad de Notario

4, lleva el sello/estampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO
5. en Lyon 6. el 5/1/08
7. por el Procurador de la Corte de Apslaciones
8. Bajo el No. 104
9. Sello/Estampiila 10. Firma:  El Procurador General

Traduckor o -‘.OIH
m‘--anu Jalaly



FEE b OB T NS ) AT B

ASSIGNMFENT

Pierre GENIX
14 ruc Duviard F-69004 Lvon

by means of this document assign(s) 10

Baver CropScience SA

A French Corporation
organized under the laws of
France

Domiciled in
16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
IJ}'on

(hereinafier  referred o as  the
“ASSIGNEE"),

all my (our) rights, title and interest in
and to my (our) invention tor a new and
useful improvement catitled and as
fully set forth and described in:

New 2-Pyridinylethylbenzamide
compounds.

So far as the Republic of Colombia is
concerncd.

Lv}ov\ Ww192.12. W~

I )
Place, dare and signa

e

Je soussignd M’Gﬂe&(—- WS
Notgire a Chasselay (Rhéne)
Certils smcera la nature de

J

qui a éts app-osée
Chasselay, lo O }0‘\ /02)

nnn/_
r v

\o”

>

“ESION
Pierre GENIX
14 rue Duviard P-69004 Lyon
por medio de la prescnte cedo (cedemos) a

Bayer CropScience SA

unsSocledad Francesa organizada bajo
las leyes de
Francia

domiciliada en

16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
Lyon

(de ahora co adelante cl
“CESIONARIO™.),

todos mis (nucstros) dercchos, titulo ¢
intcrés sobre mi (nuestra) invencion al
como descnbe en:

Nuevos compuestos
Z2-piridiniletilbenzamida.

co lo que conciernc a la Repihlica de
Colombia.

Lugar, fecha y firma
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR ALLAIN
VYLLIER A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 20 DE DICIEMBRE DE 2005.

e El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la fima del Sr. Alain VYLLIER quien firma este documento.
Chasselay, el 05/01/06.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
COLOMBIA
1. Republica Francesa
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Patrice GAREL

3. Quien actia en calidad de Notario

4, lleva el sello/estampilla del Notario en Chasselay (69)
CERTIFICADO

5. en Lyon 6. el 5/1/06

7. por el Procurador de la Corte de Apelaciones

8. Bajo el No. 105

8. Sello/Estampilla 10. Firma:  El Procurador General

§&

GABRIEL RUEDA CHADD -
Avs. z.f-ulu .O.I:



Bawii & MYIWWENTIE

ASSIGNMENT
Algin VILLIRR
3 chemin des Garennes F-69450 Saint
Cyr au Mont d°Or :
by means of this document assign(s) 10

Bayer CropScience SA

A French Corporation
organized under the laws of
France

Domicited in

16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
[.‘}'0“ ;

(hercinafier  refared 10 the
“ASSIGNEE™)),

all my (our) nights, title and intcrest in
and to my (our) invention for a new and
uscful improvement entilled and as

fully sct forth and dcescribed in:

New 2-piridinylethylbenzamide
compounds.

a%

So far as the Republic of Colombia is
concerned. (‘

L 2o
Pl

Place, datc gnd signalure

;n!”

Jo soussigné M'@P{{ZEL," GHLA

Notaire & Chasselay (Rhdne)
Certilip_sincére la signajre de
M ﬁ ‘N Vil

qui a &té apposée
Chasselay. le (5

tad [C6 .

_ CESION
laﬁn YIL

&IER
chemin des Carennes F-69450 Saint
Cyr au Mont d'Or

por medio dc la prescate cedo (cedemos) a

Bayer CropScience SA

unadociedad Francesa orpanizada bajo
las leyes de
Francia

domi_ci!iagia elll
16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
Lyon

{de ahor adelante el
“CESIONARIO™),

odos s (nuestras) derechos, fitulo ¢
integes sobre mi (nuestra) invencién 1l

como desctibe en:

cn

Nuevos compuestas
2-piridiniletilbenzamida,

en lo que cuncicme a la Republica de
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LEGALIZACION DEL DOCUMENTO CESION OTORGADO POR ISABELLE

CHRISTIAN A BAYER CROPSCIENCE SA, EL 29 DE DICIEMBRE DE 2005.

»

© @® N O

El suscrito Sr. Garel Galais, Notario de Chasselay (Rhone) Certifica
verdadera la firma del Sra. Isabelle CHRISTIAN quien firma este
documento. Chasselay, el 05/01/086.

APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

COLOMBIA

Republica Francesa

Este documento publico

Ha sido fimado |5t;r Patrice GAREL

Quien actia en calidad de Notario

lieva el sello/estampilla del Notario en Chasselay (69)

CERTIFICADO

en Lyon 6. el 5/1/06

por el Procurador de la Corte de Apelaciones

Bajo el No. 100

Sello/Estampilla 10. Fima: El Procurador General

bl



Plasisi & MEKENLIE

ASSIGNMENT

Isabelle CHRISTIAN -
46 ruc Saint Jean F-6%03 Lyon
by means of this docurnent assign(s) to

Bayer CropSclenee SA

A French Corporation
organized under the laws of
France :

Domiciled in
16 rue Jean-Marie Leclair ¥-69009
Lyon

(hercinefter refered w0 as  the
“ASSIGNEE"),

all my (our) rights, title and interest in
and to my (our) invention for a pew and
wseful improvement entiticd and as

m’! Iy ictl-j'y d described in:

nylethylbenzamide
compounds,

So far as the Republic of Calombia 13
concermned.

Jo soussigneé Me GW GMS
Notaire a Chasselay (Rh ne)

Certifie sincere la signatlre, d
Mra. CHRusS 1A

qQui a été apposée
Chasselay, le §5 Q'll%

|

000}7{

CESION

Isabelle CHRISTIAN
46 rue Seint Jean F-69005 Lyon

por medio de la presente cedo (cedemos) »

Bayer CropScience SA _

un:Sociedad Francesa arganizadu bajo
las leyes de
Franci§

domicil'iada cn

16 rue Jean-Marie Leclair F-69009
Lyon

(de shora cn adelante el
“CESIONARIO"™),

todos mis (nuesaos) derechos, litulo ¢
interés -sobre mi (nuestra) invencion fal
coma descnbe cn:

Nuevos compuestos
2-piridiniletilbenzanmida.

en o quc comtiene a la Republica de
Columbia,

Lugar, focha y firma
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiledad Industrial
Divislén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (v)  MODELO DE UTILIDAD { )

«Indicacién de que se solicita la concesién de una patents.
-Datos de identificacién dal soficitunte o da la persona que se
presenta |a sollcitud.

* -Descripclén de la Invenclén,

-Dibujos de ser sstos pertinantes.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas,

COMPLETA (v} INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ( )

<indicacidn de que se solicita of reglstro de Disefio induetrial.

-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona qus as
presenta la soliciud.

-Representacién grifica y fotogrifica del Diseflo industrial o musstra
del Matarlal que Incorpora el disefio.

“Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

4ndicacidn de que se solicita el registre de Dissiio industrial.
-Datos de ldentificacién del soliciante o de la persona que se
presenta la solicitud.

-Representacién grifica del Esguema Traxado.
~Comprobanta do Pago de las tasas sstablecidas.

COMPLETA () I ()

Firma Rosponsable: <

USUARIO

(v
(v}

(v}
()
(7
(”

Facha: 200¢
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REPUBLICA DE COLOMBIA f){]/

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI \
Folio */
2020
Bogoté D.C.,
Doctor{a)

CORREA ORDCHEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER CROPSCIENCE B.A.

REFERENCIA Radicacifn No. 06 8202
Solicitud internacional EP2004/009145
Facha iniclo fase nacional 27/01/2006

Tréimite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficioc No. as1
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la soclicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declsifn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Industria y Comerclio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto de su publicaciSm en la Gaceta de Propiedad Industrial.




