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Solicitud de Patente de Invencién titulada: “Derivados de 2-piridiniletilcarboxamida y

procesos para su preparacion”

Solicitante: Bayer CropScience AG

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 76

DEL 4 DE MARZO DE 2011, OFICIO NO. 03986 (EXAMEN DE FONDO}

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

memorial 06-095699-00009-0000 de fecha 27 de mayo de 2011:
1. Objeciones del Examinador

1.1 Claridad de la solicitud
De la solicitud de Patente

Establece su Despacho con relacion a la presente solicitud que:
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Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Pese a que el solicitante limiid el alcance de su invencion, el nuevo capitulo reivindicatorio
continua siendo una generalizacion demasiado amplia a partiv de lo divulgado en el
capitulo descriptivo. La amplitud para definir cada uno de los posibles sustituyentes de la
estructura de formula (I) hace gue el capitulo reivindicatorio no cumpla con ef requisito de

concision.

Nuevamente se llama la atencion al solicitante respecto a la dividgacion inicial. EI capitulo
descriptivo demuestra un efecto mejorado en términos de mayor eficacia fimgicida, tan solo
para cinco compuestos, sin embargo el nuevo capitulo reivindicatorio reclama una amplia

generalidad que definitivamente no cumple con el requisito de concision.

Mas aim, comparando cada sustituyente, se puede decir que no hay razén para pensar que
una sustitucion de I o halogeno para el radical X, se pueda extrapolar a sustituyentes tan
lejanos y complejos como alguilo, alcoxiimino, alcoxi, algquilcarbonilo y alcoxiimino-
alquilo. Es decir, no hay razon para pensar que esas estructuras complejas tengan el mismo

efecto mejorado que una estructura mds simple.

Lo mismo sucede con los radicales R' y R, los significados H o alquilo, son insuficientes
para extrapolar significados como haldgeno, ciano, hidroxi, alcoxi, alquilsulfanilo,
alquiisu”bu"lo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo, halogenoalquilo, alquilcarbonilamino,
alquilsulfenilo, alcoxicarbonilamino y fenilo. Igual es el caso para los radicales R’y RY, el
significado de H es insuficiente para extrapolar significados como  haldgeno,

halégenoalquilo, alquilcarbonilamine y fenilo.

Y, por supuesto, la generalidad mencionada respecto al sustituyente heterociclico es
inaceptable, la frase presentada como “Het representa un heterociclo de 5,6 o 7 miembros
como uno, dos o tres heterodtontos que pueden ser iguales o diferentes; Het estd ligado por
un dtomo de carbono y estd, al menos, sustituido en la posicion orta” corresponde a una
generalidad que no tiene suficiente sustento en la descripcion. Dicha frase, incluye un gran
nimmero de posibles anillos heterociclicos, sin embargo la descripcion, sélo demostré un
efecto mejorado para tres anillos especificos: tiofeno, tiazol e imidazol. Evidentemente cada

sustituyente tiene una naturaleza quimica diferente. Por lo tanto, el solicitante debe limitar
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aiim mdas el alcance de su invencion, y reivindicar especificamente la materia que se
encuentre suficientemente sustentada en la descripcion, de lo contrario se le negard la

patenie.

En consecuencia, el nuevo capitulo reivindicatorio aiin no cumple con el requisito de

concision y sustento en la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.
Unidad de la invencidn (articulo 25 D 486)

Aunque el solicitante limit el alcance de su invencion, la materia reclamada no cumple
con el requisito de unidad de invencion debido a que los significados del sustituyente *‘Het"”

comprenden un gran ntimero de estructuras diferentes.

Ahora bien, pese a la falta concision del capitulo reivindicatorio, es claro a partir de lo
divulgado en la descripcion, que los compuestos que se desean proteger presentan tres
estructuras preferidas y diferentes. Dicha diferencia radica justamente en el significado del

sustituyente “Het ", asi:

Tabla 1
GERIVADO TIOFENG ' DERIVADO TIAZOL DERIVADO IMIDAZCL
' ~ RgR“ e}
7 N N
1 RZ [
R R/

Por lo tanto se distinguen Ires estructuras diferentes que corresponden a tres grupos
inventivos diferentes. En consecuencia, aparte de que el solicitante debe limitar el alcance
de su invencion, se le recomienda que divida la solicitud de acuerdo a los tres grupos
inventivos mostrados en la tabla amterior y que modifique los titulos de acuerdo a la

materia a proteger en cada una.
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En resumen, el capitulo nuevo capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de wnidad

de invencion de acuerdo al Art. 25 de la Decision 486.
Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de la priovidad de la solicitud internacional PCT es 2004-03-03,

se realizo la busqueda en el estado de la técnica y se encontraron los docimentos

relacionados a continuacion que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la presente

solicitud.
N° Documento Titulo Fecha de
Publicacion
D} wo0ni/11965 Fungicides 2001-02-22

El documento DI se refiere a compuestos fungicidas itiles para el control de hongos

fitopatégenicos. Y especificamente divulga piviletilbenzamidas fungicidas.
Examen de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel Inventivo {articulo 18 D486)

La solicitud de patente en estudio presenta un compuesto de formula general (1)

La anterioridad D1 divuiga compuestos de formula (I) que tienen actividad fungicida.
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Al

r! R?

(4

Al comparar los significados de los sustituyentes de esta solicitud, con los significados de

los sustituyentes de D1 se observan estructuras equivalentes. En la tabla 2 se presenta un

ejemplo para evidenciar la equivalencia estructiral:

Tabla 2

Solicitud

Anterioridad DI (reivindicacion 1)

n=1, X=Haldgeno por ejemplo Cl

Ar=2-piridilo sustituidoe con haloalgquilo, por

ejemplo-CF;

Het=heterociclo de cinco miembros,
sustituido, por ejemplo tienil sustituido con

halogeno ().

Y=D, D=-I-A"-, LI=CH(R)N(R’)C(=X)

R'=alquilo (metilo)

A’=heterociclo sustituido con halégeno por

ejemplo tienil sustituido (I), X=0

R=R=R=R=H

'=R'=R'=R=H

R'=alguilo (metilo)

Se tendrian las estructuras equiva!enies

rzf c;.r
Hlas :g.':‘: o) o

De modo tal que una persona medianamente versada en la materia encuentra sugerencia

suficiente en D1 para plantear derivados como los aca presentados; v esperar igualmente

una actividad fungicida de ellos. En consecuencia y teniendo en cuenta, ademds, la falta de

concision que sigue presentando el nuevo capitulo reivindicatorio, se concluye que la

materia reclama en las reivindicaciones 1-9 se deriva de manera evidente del arte previo

definitivamente no tiene nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante
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Inicialmente, las objeciones respecto ol titulo, la descripcion y las reivindicaciones de uso

se dan por superadas.

Ahora, Ia objecion respecto a la faita de concision y sustento en la descripeion del capitulo
reivindicatorio persiste. Tal como se argumentd anteriormente, awnque la materia se ha
limitado, su alcance sigue siendo muy amplio y las extrapolaciones reclamadas no se
encuenfran suficientemente sustentadas en la descripcion. £1 solicitante deberd limitar aiin

mas el alcance de su invencion, de lo contrario la solicitud serd negada.

Asi mismo se ha objetado la unidad de invencién, no solo porque la falta de concisién al
definir la matera incluye miltiples estructuras diferentes que no comparten un mismo
conceplo comun nuevo e inventivo, sino, ademds, porque la descripcion muestra patrones

estructurales preferidos diferentes.

Teniendo en cuenta la divulgacion de DI, se observa que el micleo central
piriletilbenzamida ya es conocido, por lo tanto la formula Markush (1) de esta solicitud no
se representa el concepto comuin inventivo. El solicitante debe limitar el alcance de su
invencion y dividir la misma teniendo en cuenta los tres grupos inventivos identificados en

la tabla 1.

Ahora bien, la objecion respecto al nivel inventivo de la materia reclamada persiste puesto
que DI divulga el mismo micleo central piridiletilbenzamida y sugiere el mismo patrén de

distribucion reclamado en esta solicitud, tal como se mostro anteriormente.

Por ultimo, el solicitante indica que “‘'en DI el grupo 2-piridilo (A1) se debe sustituir con al
menos un grupo haloalquilo. La presente invencion no suministra tal sustituyente, en razén
en que el radical X no puede ser haloalquilo.”. Sin embargo, los significados del
sustituyente X son tan variables que al parecer dicha diferencia no es relevante,
simplemente se suprimio ese significado para evitar la afectacién por novedad, no ebstante
no hay evidencia de que ese radical sea el responsable de la eficacia mejorada encontrada.
Lo que se demostrd, es que el patrén de sustitucion especifico de los compuestos Al, Bl,

C1, C2 y C4, es el responsable del efecto mejorado. Por lo tanto, se reitera que el amplio

6
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alcance es una generalidad sin sustento en la descripcion y que ademds esa generalidad se

deriva de manera evidente del arte previo.

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Reivindicaciones

Considera su Despacho que la presente solicitud sigue teniendo un alcance

demastado amplio y que debe limitarse afin mas.

En respuesta a su solicitud el solicitante desea manifestar que ha decidido aceptar su
solicitud y por lo tanto presenta un nuevo capitulo reivindicatorio mucho mas limitado que
el anteriormente presentado en donde se han tenido en cuenta todas y cada una de sus

observaciones,
2.2  Unidad de invencién

Considera su Despacho que la solicitud no tendria unidad de invencion por cuanto
Het representa un gran namero de estructuras diferentes. Considera, también, que la materia
que se¢ desea proteger presenta tres estructuras diferentes en donde Het significa un dertvado
de tiofeno, un derivado de tiazo! o un derivado de imidazol. Entonces, ademés de la
limitacion, su Despacho considera que se debe dividir la presente solicitud en tres diferentes

solicitudes cada una dirigida a uno de los significados indicados para Het.

En respuesta a su solicitud el solicitante ha decidido, ademés de la limitacion,
presentar las divisionales sugeridas en las cuales, la solicitud original preserva una de las
opciones, derivado de tiofeno, y las dos divisionales que se presentan junto con este escrito

estdn dirigidas una al derivado de tiazol y la otra al derivado de imidazol.

Por lo tanio, el solicitante ha decidido aceptar cada una de las sugerencias

planteadas por su Despacho.

De acuerdo con las anteriores modificaciones, ademas de limitar y dividir la

invencidn se entiende que esta posee novedad y nivel inventivo.
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3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que para esta misma
invencion han sido otorgados patentes en Estados Unidos, Nueva Zelanda y México. Afin
cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir
de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacion de la
existencia de nivel inventivo, las decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un

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

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ARO CORREA ORDONEZ 7_3

N0.79.143.366 de Usaquén
P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Formulario de divisionales
Recibos por presentacion de solicitudes divisionaies
Dos solicitudes divisionales

BOGATM/BOGDMS-422942 memorial d¢ fonda-V1.DOC



REIVINDICACIONES (original )

1. Un compuesto de férmula general (I):

Enla cual:

n esl,203;

X es igual o diferente y es un atomo de halogeno;

R'y R? son iguales o diferentes y se seleccionan, independientemente uno del
otro, de un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

R’y R* son hidrégeno;

Con la condicion de que cuando tres de los cuatro sustituyentes 'R', ‘Rz, R y R* son un
atomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustituyente no es un adtomo de hidrogeno;

R® es un tomo de hidrdgeno;

Het representa tiofenilo; Het esta ligado por un dtomo de carbono;

Asi como también sus sales.

2. Un compuesto de férmula general:

R
= 15
R
s
RM

En la cual:

Comp [R' |R* [R® [R* [R IX' [x%T [ [x* [R™ [R" [RF®

A-1 H Me H H H Cl |H Cl |H H H I

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

(I




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

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

Q
Lz)Ler.t ()
en la cual:
Het es como se definié en cualquiera de las retvindicaciones precedentes; y
1.2 es un grupo saliente seleccionado por ser un dtomo de halégeno, un

grupo hidroxilo, -OR®, -OCOR?®, R® es un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C;-Cg, un
benzilo, 4-metoxibenzilo, pentafluorofenilo o un grupo de férmula

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

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

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

RAC/BOGDMS5-695752-V1-P2006_000144-0820.DOC
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SOLICITUDES
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©) SOLICITUD DE
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Patente de Invencidn |:| Patente de Modelo de Utilidad
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Teléfono: Fax: CE. D Otro I:I
E-Mail:
Domicilio: Manheim, Alemania NOmero
©) Nombre: Alvaro Correa Ordofiez IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: Avenida 82 No, 10-62 Piso 6 c.C. NIT I:]
Bogotd, Colombia
Teléfono: 6341500  Fax: 3762211 ce. [ ] o [ ]
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero 79143366 TP 28281
@ CONVERSION ©) DIVISION ® FUSION
Expediente No. Expediente No. 06095699 Expediente No.
De: No. De divisionales 2 Expediente No.
A:
@ Comprobante de pago No. Fecha:

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso. Ver radicado 10-099.960 del 13 de Agosto de 2011

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas jur{dicas

Copia de Ia solicitud divisional TN

©)

NOMBRE: ALVARO CORREA ORDONEZ

C.C. 79143366 T.P, 2881 7

Instrucciones pata el diligenciamiento del presente formulari!chr reversn de esta pégina.
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(54) Titulo: DERIVADOS DE 2-PIRIDINILETILCARBOXAMIDA Y SU USO COMO FUNGICIDAS

X

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

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

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

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

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

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

X,
| ~ R3 R4 O
P P
N N Het (D
Rl R2 l 5
en la cual:
-nes1,2 304;

- X es el mismo o diferente.y es: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafluoro-Aé-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un
grupoc carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiimino)-alquilo {C;-Cs), un alquilo (C-Cy), un alquenilo (Cp-
Cs), un alquinilo (C2-Cs), un [alquil (C+-Cg)lamino, un dilalquil (C,-Cg)]lamino, un alcoxi
C4-Cq, un halégenoalcoxi C4-Cy con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C,-
Cg)lsulfanilo, un haldgenofalquil (C4-Cg)]sulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un
{alquenil (C-Cg)]oxi, un halégeno(alquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de haldgeno,
un [alquinil (C3-Cg)joxi, un halégeno[alquinit (C3-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de halégeno,
un cicloalquilo C;-Cg, un haldégenocicloalguilo C3-Cgcon 1 a 5 atomos de halégeno, un

fatquil (C4-Cg)jcarbonilo, un halégenofalquit (C,-Cg)]carboniio con 1 a 5 atomos de

15
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halégeno, un [alguil (Cy-Cs)lcarbamoilo, un difalquil {C;-Cy)jcarbamoilo, un N-alquil
{Cy-Cg)Joxicarbamoilo, un [alcoxi (C4-Cq)]carbamoilo, un N-{alquil (C1-CB)]-[aIcoxi (Cs-
Cs)lcarbamoilo, un [alcoxi (C1-Cg)Jcarbonilo, un halégeno[alcoxi (C4-Cg)]carbonilo con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C-Cg)]carboniioxi, un halégeno[alquil
(C4-Cg)Jcarboniloxi con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cg)Jcarbonitamino, un
haldgenolalquil {C,-Cg)]carbonilamine con 1 a § atomos de haldgeno, un [alquil (Cy-
Ce)laminocarboniloxi, un  di[alquil (Cy-Cs)Jaminocarboniloxi,  un falquil  (Cy-
Cs)loxicarboniloxi, un [alquil (Cy-Cs)]sulfenilo, un halogeno(alquil (C,-Cs)Jsulfenilo con 1
a 5 atomos de haiogeno, un [alquil (C1-Cg)lsulfinilo, un halégeno[alquil (Ci-Cs)]sulfinilo
con 1 a 5 atomos de haidgeno, un [alquil (C4-Cg)]sulfonilo, un halogeno([alquil (C-Cq))-
sulfonilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (C;-Ce)limino, un [alcoxi (C;-
Cg)imino]-alquilo (C4-Cg), un [alqueni! (C1-Cg)oxiimino)-alquilo (C,-Cg), un [alquinil (C;-
Cs)oxiimino]-alquilo  (C4-Cg), un (benciloxiimino)-alquilo (C;-Cg), un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfaniio o un fenilamino;

- R, R% R®y R* son lo mismo o diferentes y son: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiioxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi,
un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo carbamato, un grupo
(hidroxiimino)-alquilo (C4-Cg), un alquilo C4-Cy, un halégenbalquilo Ci-Csgcont1ahb
atomos de halégeno, un alquenilo C,-Cq, un alquinilo C2-Cs, un [alquil (C,-Cg)]imino, un
difalquil (C,-Cs)lamino, un alcoxi C,-Cg, un halégenoalcoxi C;-Cs con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (C,-Cg)]sulfanilo, un halégenol[alquil (Cs-Cg)sulfanilo con 1 a 5
atomos de haldgeno, un [alguenil (C2-Cy)loxi, un haldgenolalquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a
5 atomos de halégeno, un [alquinil (C3-Cy)Joxi, un haldgeno(alquinil (C3-Cg)Joxi con 1 a
5 &tomos de haldgeno, un cicloalquilo C3~Cg, un halégenocicloalquilo C;-Cscon 1 a 5
atomos de haldgeno, un [alquil {C4-Cy)]carbonilo, un halogenolalquil (C4-Cg)jcarbonilo
con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C-Cg))carbamoilo, un difalquil (C;-
Cg)lcarbamolio, un N-[alquil (C4-Cg)Joxicarbamoilo, un [alcoxi (C,-Cg)]carbamoilo, un N-
[alquil  (Cy-Cg)){alcoxi  (Cy-Cg)Jcarbamoilo, un (alcoxi  (Cy-Cg)carbonilo, un
haldgenol[alcoxi (C4-Cg)jcarbonilo con 1 a 5 &atomos de halégeno, un [alquil
(C4-Cq)]carbonitoxi, un haldgeno[alquil (C4-Cg)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de
haldégeno, un [alquil (Cy-Cg)]carbonilamino, un halégenolalguil (C4-Cg)jcarbonilamino
con 1 a 3 atomos de haldégeno, un [alquil (Ci-Cg)laminocarboniloxi, un dialquil (Cy-
Ca)laminocarboniloxi, un [alquil (C-Cg)Joxicarboniloxi, un falquil (C4-Cg)Jsulfenilo, un
hal?’;geno[alquil (C1-Ca)]suifenilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (Cs-
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Ce)lsulfinilo, un  halégenofalquil  (C;- Cg)sulfinilo con 1 a 5 atomos de haidgeno,
un [alquil (C4-Ce)}suifonilo, un halégenofalquil (C-Cg)lsulfonilo con 1 a 5 atomos de
halégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o
un fenilamino, un grupo fenilo, un grupo fenilsulfanilo;

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

con la condicion de que, cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R?, R® y R
sean un atomo de hidrdgeno, entonces el cuarto sustituyente no sea un atomo de
hidroégeno;

- R® es: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquilo Cy-Cs, un haldgenoalquilo C4-Cg con 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi C;-Cs, un halégenoalcoxi C4-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalgquilo
C;-Cs, un haldgenocicloalquilo Cy-Cs con 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo C,-
Ce. un alquinilo Cy-Ce, un [alcoxi (C4-Cs)]-alquilo (C4-Cq), un cianoalquilo Cy-Cg, un
aminoalquilo C4-Cg, un [alguil (C+-Cs)lamino- alquilo (C,-Ce), un difalquil {C+-Cg)lamino-
alquilo (C+-Cs), un [alquil (C;-Cg)]carbonilo, un haldgeno{alquil (C,-Cg)lcarbonile con 1 a
5 atomos de halogeno, un [alquit (C4-Cg)loxicarbonilo, un [bencil (C,-Cg)Joxicarbonilo,
un [alcoxi (Cy-Cg)l-[alquil (Cy-Ce)lcarbonilo, un [alquil (Ci-C¢)jsulfonilo o un
halégeno[alquil (C-Cg)lsulfonilo con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- Het representa heterociclo de 5, 6 ¢ 7 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos que pueden ser el mismo o diferentes; estando Het unido por un &tomo
de carbono y estando al menos sustituide en posicion orto:

asi como sus sales, N-6xidos, complejos metdiicos y de metaloides.

En el contexto de la presente invencion:

- halégeno significa: flGor, bromo, cloro o yodo:

- heteroatomo significa: N, O 0 S;

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

- carbanilo significa -C(=0)-~,

- carbamoilo significa -C(=O)NH;;

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

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

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

pueden formar junto con el atomo de nitrégeno al que se unen un anillo heterociclico
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saturado que contenga de 3 a 7 atomos.

Segln la presente invencién, el 2-piridilo puede estar sustituido en cualquier
posicidn por {X),, en que X y n son como se definié anteriormente. Preferiblemente, la
presente invencidn se refiere a derivados de N-[2-(2-piridiniletiljcarboxamida de
formula general (1), en ia que se pueden elegir las diferentes caracteristicas en solitario
0 en combinacion como:

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

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

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

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

- por lo que se refiere a R' y R?, R' y R? se pueden elegir, independientemente
uno de otro, como que es: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo: alquilo C;-Cg, un halégenoalquilo C,-C; con 1 a 5
atomos de halégeno, un alquenilo C,-Cs, un alcoxi C4-C, un [alquil (C4-Ce)]sulfanilo, un
[alquil (C4-Cg)Jsulfenilo, un [alquil {C,-Ce)]sulfinilo, un falcoxi (C,-Cg)lcarbonilo, un
[alquil  (C4-Cg)Jearbonilamino, un  [alcoxi  (Ci-Cg)lcarboniloxi,  un [alcoxi
(C+-Ce)lcarbonilamino o un fenilo. Mas preferiblemente, R' y R? se pueden elegir,
independientemente uno de otro, para que sean: un atomo de halégeno, un alquilo C;-
Cg, un haldgenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un [alquil (Cs-
Ce)]carbonilamino.

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

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

* Het puede representar un heterociclo de Ia férmula general (Het-1)
RY R®

/ \

R o (Het-1)

en la cual:

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

- R? puede ser: un atomo de halogeno, un grupo nitro, un alquilo (C4-C4) o un
halégenoalquilo (C,-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno.

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

Rll

/ \

10 9

R 700 R (e
en ta cual:

- R? puede ser; un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un alquilo (Cy-

C4) 0 un halégenoalquilo (C;-C,4) con 1 a 5 atomos de haldgeno y
20 - R y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de

hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo amino, un alquilo (Cs-Cs) 0 un
hatégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 atomos de halogeno;

con tal de que R’ y R'' no sean ambos un atomo de hidrogeno.

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

(Het-3)
25

en la que:
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- R™ puede ser: un &tomo de halégeno, un alquilc (C-C,) o un
halégenoalquilo {C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- R"™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-C,) 0 un halégenoalquilo
(C+-C4) con 1 a 5 dtomos de halogeno.

5 * Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-4)
R’S Rlﬁ
Rl4 S
(Het-4)
en la que:

- R™ y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un &tomo de
hidrogeno, un atomo de haldgeno, un alquilo {C4-C4), un haldgenoalquilo (C4-Cy) con 1
10 a5 atomos de halégeno, un [alquil (C,-Cy)}-tio, un [alquil (C,-Cy)]-sulfonilo, un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de haldégeno o un alquilo (C4-C4) 0 un piridilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C-Cy4) v
- R"™ puede ser: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C-C), un
haldgenoalquilo (C;-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un halogenoalcoxi (Cq-C,)
15 con 1 ab atomos de haldgeno.

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

(Het-5)
en la que:
- R" y R"™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
20 hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alguilo (C-Cy), un [alquil (C1-Cy)]-oxi © un
halégenoalquilo (C4-C,4 ) con 1 a 5 atomos de halégeno y
- R™ puede ser: un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C;-
C4) © un haldgenoalquilo (Cy-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno;
con tal de que R" y R™ no sean ambos un dtomo de hidrégeno.

25 * Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-6)



10

15

20

25

,.—
C
i,

[y

(Het-6)
en la que: _

- R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo {C4-C,) 0 un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- R¥ y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C1-C4) 0 un haldgenoalquilo (C;-Cy4) con
1 a 5 atomos de halégeno y

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo {Cy-Cy), un
haiogenoalquito (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (Cs-C,)]-alquilo (Ci-
Ca), un hidroxialquilo (Ci-C4), un [alquil (C-Cy)l-sulfonilo, un difalquil (Cs-Cy)J-
aminosulfonilo, un {alquil (C-Cs)]-carbonilo, un fenilsulfonito opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alguilo {C-C,) 0 un benzoilo opcionalmente sustituido
por un atomo de haldgeno o un alquilo (C4-Cy);

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

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

R R

(Het-7)
en la que:

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

- R®, R® y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un alquilo (Cy-C4) o un
halégenoalquilo (C:-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un [alquil {C,-C,)]-carbonilo;
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con tal de que R* y R¥ no sean ambos un atomo de hidrogeno.
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-8)

R29
3
A
(Het-8)
en la que:
5 - R* puede ser un dtomo de hidrogeno o un alquilo (C1-C.) y

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

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

N
30/4f £}

R ) R
(Het-9)
10 enia que:
- R* puede ser un tomo de hidrégeno o un alquilo (Ci-C,) y
- R* puede ser: un atomo de halégeno, un aiquilo (C4-C4), un haldégenoalguilo
(C1-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldégeno o un alquito (C4-Cy).

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

(Het-10)
en la que:

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo

amino, un grupo ciano, un [alquil (C4-Cy)]-amine un difalquil (C4-C4)}-amino, un alquilo
20 (C4-C4), un haldgenoalquilo (C~-C,) con 1 a 5 atomos de halégenc o un fenilo

opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (Ci-Ca) y

- R¥ puede ser: un atomo de halogeno, un alquilo (C;-C,) o un halégenoalquilo
(C4-Cs) con 1 a 5 alomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-11)

25
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en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un falquil (C,-C,)}-amino, un di[alquil (C4-Cy)]-amino, un alquilo
(C4-Cs4) 0 un halégenoalquilo (C-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno y

- R® puede ser; un atomo de haldgeno, un alquilo (C,4-C4) 0 Un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno.

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

RJ 6

L, (Het12)

en la que:

- R¥ puede ser: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro,
un alquilo (C4-C,), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un
cicloalquilo (C3-Cg), un alcoxi (C4-C4), un halégenoalcoxi (C1-C4) con 1 a 5 &tomos de
halégeno, un [alquil (C-Cy)}-tio, un halogeno[alquil (C;-Cy)J-tio con 1 a 5 atomos de
halégeno, un grupo aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo {C-C,);

- R¥ puede ser: un atomo de hidrogeno, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquito (C4-C,), un alcoxi (C,-C,) 0 un [alquil (C1-Cy)ltio y

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alquilo (Cy-C4), un
halégenoalquiio (C+-C4) con 1 a 5 atomos de halogeno, un hidroxialquilo (Cy-C4), un
alquenilo (Cx-Cg), un cicloalquilo (Cs-Ce), un [alquil (Ci-Ca)lticalquilo (C;-C4), un
halogeno{alquil (C4-Cy))-tio-alquilo (C4-C4) con 1 a 5 &tomos de haldgeno, un [alcoxi
(Ci-Caljalquilo (C+-C4) 0 un haldgenolalcoxi {Ci-Cy)lalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de
haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-13)
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enla cual:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo {C4-C,), un halégenoalquilo (C+-C,) con 1 a 5 atomos
de haldgeno, un cicloalquilo (C3-Cq), un alcoxi (C4-Cy), un halégencalcoxi (C1-Cy) con 1
a 5 atomos de halogeno, un [alquil (C,-C4)}-tio, un haldégenolalquil (C4-C,))-tio con 12 5
atomos de haldgeno, un aminocarbonilo 0 un aminocarbonilalquilo (C1-Cy):

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno, un grupo
ciano, un aliquilo (C4-C4), un alcoxi (C4-C4), un halégenoalcoxi (C;-C4) cori 1 a 5 atomos
de halogeno o un {alquil (C;-Cy))-tio y

- R* puede ser: un 4tomo de hidrogeno, un alquilo (C-Cy), un halégencalquilo
(C1-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un hidroxialquilo (C4-C4), un alquenilo {C»-Cg),
un cicloalquilo (C,-Ce), [alquil (C-Cy)ltioalquilo {C,-Cy), un haldgenofalquil {C,-Cy)ltio-
alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi (C1-Cy)-alquilo (Ci-Cy4), un
haldégenofalcoxi (C4-Cy)alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de haldgeno, un alquilo (C4-C,), un alcoxialquilo
(C4-C4) 0 un grupo nitro;

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

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

43

R 42

R

L, (Her14)

en la que;

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C,-Ca), un halégenoalquilo {C4-C,) con 1 a 5 atomos
de haldgeno, un ciclealquilo {C;-Cg), un alcoxi (C4-Cy), un halégenoalcoxi (C,-C,4) con 1
a 5 atomos de halégeno, un falguil (C+-Ca)]tio, un halégenoalquit (C4-C4)tio con 1 a 5
atomos de halogeno, un aminocarbonilo o un aminocarbonilalquilo (C;-C,);
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- R® puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un alquilo (Cy-C4), un alcoxi (Cs-C4), un [alquil (Ci-Cy)Jtio o un
halbgenoalquilo (C-C,) con 1 a 5 atomos de haldégeno y

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un bencilo, un alquilo (C;-

5  C4), un halégenoalquilo {C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un hidroxialquile (C;-
Ca4), un alquenilo {C5-Cg), un cicioalquilo (C3-Cs), un [alquil (C4-Cy)Jticalquilo {C4-C.), un
haidgeno[alquil (C;-Cy)lticalquilo {(C;-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un [alcoxi (C;-
Ca)l-alquilo (C-C4), un halogenolalcoxi (C;-Cy)Jalquilo {C1-C4) con 1 a 5 atomos de
haldgeno;

10 con tal de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-15)

1{46

7\
N\ 45
0 R
(Het-15)
en la cual:
- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C-
15 C4) 0 un halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno y
- R™ puede ser: un dtomo de halégeno, un alquilo C-C, o un halégenoalquilo
C4-C4 con 1 a 5 atomos de haldgeno. _
" Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-16)

47

R
N/ \
\O R43
(Het-16)
20 en la que RY y R*® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de

hidrégene, un dtomo de halégeno, un alquilo (C,-C), un halégenoalquilo (C4-C,4) con 1
a 5 atomos de halégeno, un fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno
0 un alquilo (Ci-C4) 0 un heterociclilo opcionalmente sustituido por un &tomo de
halégeno o un alquilo (C4-C,);
25 con tal de que R” y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-17)
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(Het-17)
en la cual:
- R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C,) 0 un halégenoalquilo
5 {Cy-Cy)con 1 a5 atomos de halégeno y
- R® puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-Cs) 0 un
halégenoalquilo (C,-C,) con 1 a 5 &tomos de haldgeno.

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

R.SI
7\
N\
S (Het-18)
10 en la que R® puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo (C1-C) o un

halégenoalquilo (Cs-C4) con 1 a 5 atomos de halogeno.
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-19)

52

et
/ A\

N_ _N

N

R (Het19)

en la cual:
15 - R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C,-C,} 0 un haldégenoalquilo
(C4-Cs) con 1 a 5 atomos de haldgeno y
- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C;-C4), un haldgenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldgeno o un alquilo (C;-C.).

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

N” ' (Het-20)

en la que R* puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo (C+-Cy) 0 un
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halégenoalquito (C4-C4) con 1 a 5 dtomos  de halageno.

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

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

RSG
RS‘:‘ RSS

~

RN
(Het-21)
enla que:

- R* puede ser: un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
alquilo (C4+-Cs4), un hatégenoalquilo (C;-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C4-C4), un [alquil (C4-Cy)ltio, un haldgenolalquil (C1-Cy)}tio con 1 a 5 atomos de
halégeno o un halogenocalcoxi (C+-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- R, R” y R®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un alguilo (C-C,), un
halégenoalquilo {C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C1-C4), un [alquil
(C1-C4))-tio, un haldgenoalcoxi (C4-Cq4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (Cy-
C4)Isulfinilo o un [alquii (C4-C,)]sulfonilo.

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

R62

61

R

~3
60 N/ R®

(Het-22)

enla que:

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5
atomos de hal6geno, un alcoxi (C-Ca), un [alquil (C;-Cs)ltio un [alquenil (C5-Cs)itio, un
halogenofalquil (Cy-Cy)ltio con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un haldgenoalcoxi (C-Cy)
con 1 a 5 atomos de haldégeno, un feniloxi opcionalmente sustituido por un atomo de
haldégeno o un alquile (C4-Cy4) 0 un feniltio opcionaimente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C4-Ca);

-R% R®"y R®2, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
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hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un alquilo (C,-C,), un
halégenoalquilo (C4-C4) con 1 & 5 atomos de haldgeno, un alcoxi (C4-Cy), un [alquil (Cy-
Ca)l-tio, un haldgenoalcoxi (Ci-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [aiquil {C;-C,)}-
sulfinilo, un {alquil (C4-Cy4)]-sulfonilo o un N-morfolino opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C4-C,4) o un tienilo opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C-Cy),;

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

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

06 63

R R

64

AN
e
R N

R

(Het-23)

en la que R®, R* R%® y R® que pueden ser iguales o diferentes,

pueden ser: un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un alquilo (C4-C,), un haldégenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
alcoxi (C4-Ca), un [alquil (C4-C4)]tio, un halogeno(alquil {C;-Cu)]tio con 1 a 5 atomos de
haldgeno, un halégenoalcoxi (C4-C4) con 1 a 6 atomos de haldgeno, un [alquil (C-Cy))-
sulfinilo o un {alquil (C4-C,4)]sulfonilo;

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

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-24)
RGB/IL/;:E{U

- R% puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo {C+-C4) 0 un halégenoalquilo

(Het-24)

en la que:

(C1-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno;

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-C4), un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alcoxi (Ci-Cg)l-carbonilo, un bencilo
opcionalmente suslituido por 1 a 3 &tomos de halégeno, un benciloxicarbonilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un heterociclilo.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-25)
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- R® puede ser: un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciane, un
alquito (C4-Cy4), un haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi
(Ci-Cy4), un [alquil (C4-Cylitio, un halégenofalquil (C,-Ci)]tio con 1 a 5 atomos de
haldgeno o un halégenoalcoxi (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno;

(Het-25)

en la que:

-R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo {C-C,4), un halégenoalquilo
(Cyi-Cy) con 1 a 5 atomaos de halégeno o un bencilo.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-26)
B
R‘IZ O R‘Il

- X' puede ser: un atomo de azufre, -SO-, -SO,- 6 -CH,-:

- R" puede ser: un alquilo (Cs-C,4) @ un haldgenoalquilo (C1-C4) con 1 a &

(Het-26)

en la que:

atomos de halogeno y

- Ry R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno

0 un alquilo (C4-Ca).

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

R'H

(Het-27)
en la que:

- R™ puede ser un alquiio (Ci-C4) 0 un haldgenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5

atomos de halégeno.

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

29
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en la que:

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

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

N\
(L

en la que R™ puede ser: un atomo de halégeno, un alquiio (C-Cs) 0 un
halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 aiomos de halégeno.

(Het-29)

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula general (1). Asi, segln un aspecto adicional de
la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para la preparacion del
compuesto de foérmula general (1) como se definié anteriormente, que comprende

hacer reaccionar un derivado de la 2-piridina de férmula general (il) o una de sus

sales:
(X,
| ~ gl r
>
N NH
R" R Is
R

(1D
en que: X, n, R", R%, R, R*y R® son como se definié anteriormente:
con un derivado de acido carboxilico de la férmula general (111}
O
1> Het
(1)

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

- 1% es un grupo saliente, elegido para que sea: un atomo de haldégeno, un

50
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grupo hidroxilo, -OR”, -OCOR”™, siendo R”": un alquilo (C;-Cs), un haloalquilo (C;-

Ce), un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de férmula:

0O

\OJLHct

en presencia de un catalizador y, si L® es un grupo hidroxilo, en presencia de un
agente de condensacidn.

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

En el caso de que L? sea un grupo hidroxi, el procedimiento segun la presente
invencion se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacion. El agente de
condensacién adecuado se puede elegir para que sea formador de haluro de acido, tal
como: fosgeno, tribromuro de fasforo, triclorure de fosforo, pentacloruro de fésforo,
Gxido de tricloruro de fosforo o cloruro de tionilo; formador de anhidrido, tal como:
cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiate de isopropilo, cloroformiato
de isobutilo o cloruro de metanosulfonilo; carbodiimidas, tales como: N,N-
diciclohexilcarbediimida (DCC) u otros agentes condensadores habituales, tales como:
pentdxide de fosforo, poli{acido fosforico), N,N'-carbonil-diimidazol, 2-etoxi-N-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), trifenilfosfinaftetraclorometano, hidrato de
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il}-4-metilmorfolinio o hexafluorofosfato de
bromeo-tripirrolidino-fosfonio.

Cuando R® es un é4tomo de hidrégeno, el procedimiento mencionado
anteriormente para la preparacion de compuesto de férmula general (1) puede
completarse opcionalmente mediante una etapa adicional segin el siguiente esquema

de reaccion:

(X, \
SR O
N N Het + Rsa——--—-]:_,5 —
R'R'/
H
(Id) (XXID) (Ta)
enelque: -R', R% R% R X, ny Het son como se definid anteriormente;

-R%™ es: un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un
aiquilo C4+-Ce, un halégenoalquilo C4-Cg con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C;-Cs,

“un halégenoalcoxi C;-Cg con 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C5-Cg, un
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haldégenocicloalquile C3-C; con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquenilo Co-Cs,
un alquinilo C-Cg, un [alcoxi (C-Cg)lalquilo (C4-Cg), un cianoalquilo C;-Cg, un
aminoalquilo C4-Gs, un [alquil (Cy-Cg)laminoalquilo (C4-Cs), un difalquil (C;-Cs)jamino-
alquilo (G4-Ce), un {alquit (C4-Cg)]carbonito, un haldgenofalguilo (C;-C)lcarbonito con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C-Cg)Joxicarbonilo, un [bencil (C4-Cg)loxicarbonito,
un falcoxi (Cq-Ce)llalquil (Cy-Cg)lcarbonilo, un [alquil (C4-Cg)jsulfonilo o un
haidgeno[alquil (C4-Cg)]sulfonilo con 1 a 5 atomos de halogenc y

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

que comprende la reaccién de un compuesto de férmula general (Id) con un
compuesto de formula general (XXII) para proporcionar un compuesto de formula
general (Ia).

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

- X, n son como se definid anteriormente;

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

- R? es un atomo de hidrégeno o un aiquilo C;-Cs vy

-R® R*y R® son atomos de hidrégeno; ,

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

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

Esquema A-1
(X), N N (X, o
U 0 0 “R®
awv) (Va) (VIb)
en el que: - X'y n son como se definid anteriormente;

- Ry es: un alguilo (C'-Cg), un haloalquilo {C4-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafiuorofenilo;
-U es un grupo saliente elegido para que sea: halégeno,
un falquil {C4-Cg)]-sulfonato o un [haloalquil {C4-Cg)]-suffonato;
gue comprende la arilacion de un derivado de ciancacetato de férmula general
(Va) por un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un 2-

{piridil)cianoacetatoderivado de férmula general (VI b), en presencia de una base, a

B
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una temperatura de desde 0°C a 200°C;

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

Esg'uemaA-2
X (X),

o 1 D

NN L R=~w | J__CN

N R0

R® 0O N 5
(VIb) (XVID (VD)

en el que: - X, hsoncomo se definié anteriormente;

- R! es un alquilo (C-Cq);

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

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

que comprende la alquilacion de un compuesto de férmula general (VI b) por un

reactivo de férmula general (XVII) para proporcionar un compuesto de férmula general
(V)

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

Esquema A-3
X), X),
\fj\;& mCN
o X %
(VD) | (VIIa)
en el que: - X, n son como se definid anteriormente;

- R' es un alquilo (C,-Cg);
- Ryg es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrélisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de formula general (V1), en el mismo recipiente o
en otro para proporcionar, después de caientar a una temperatura de desde 40°C a
reflujo, un derivado de 2-piridilacetonitrilo de férmula general (Vlla);

- una cuarta etapa segtn el esquema de reaccion A-4:

23
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Esguema A-4
0, X
l};ﬁ CN |, R=-W — U _cN
R’ R R’
(VIIa) (XVILb) (VILb)
en el que: - X, n son como se definié anteriormente:

- R' es un alquilo (C;-Cq);
5 - R? es un alquilo C4-Cg;
-W es: un atomo de haldégeno, un [alquil (C;-Cg)]-sulfonato, un
halo[alquil {C,-Cs)]-sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato:
que comprende la alquilacién de un compuesto de férmula general (VI a) por

un reactivo de formula general (XVil b) para proporcionar un compuesto de formula
10 general (VIl b);

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

Esquema A-5
(%), %0,
N l H
R Rl - R2 Rl %’G
(VIla) o (VIIb) (vHn (IX)
en el que: - X, n son como se definid anteriormente;
- R es un alquilo (C;-Cg);
15 - R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C-Cs:

- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR” o

un grupo -OCOR?’, siendo R"” un alquilo {C+-C), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’ o un

20 grupo -COR", siendo R"": un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo (C1-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccion, por hidrogenacion o mediante un donador de

hidruro, de un compuesto de férmula general (Vlla) o (VIIb), en presencia de un

catalizador y en presencia de un compuesto de férmula general (VIII}, para producir un

25  compuesto de formula general (IX), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presion
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desde 10° Pa a 10’ Pa (1 bar a 100 bares)

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

Esquema A-§
(X),, I ~ (X)n
) - H =
N XN L -H
1 e
R" R| 2/t
PG R™ Ry
(IX) (I
en el que: - X, n son como se definié anteriormente;

- R' es un alquilo {(C4-Cq);
- R? es un atomo de hidrégeno o un alguilo C4-Cs

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

gque comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acide o en uno
basico, de un compuesto de formula general (IX), para proporciocnar un derivado de
amina de formula general (I) o una de sus sales.

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

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

La primera etapa (etapa A-1) segin la presente invencién se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se elige que sea:
agua, un disolvente organico 0 una mezcla de ambos. Los disolventes organicos
adecuados pueden ser, por ejemplo, disolvente alifatico, aliciclico o aromatico.

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

adecuado se puede generar, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccidn
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adicionando separadamente a la mezcla de reaccion una sal de paladio y un
ligando complejo. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o
arsinas, voluminosos, tales como: (R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]
etildiciclohexiifosfina y su correspondiente enantiémero o una mezcla de ambos; {R)-(-
)»-1(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildifenifosfina y su enantiémero
correspondiente 0 una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniljetildi-
terc-butilfosfina y su enantidmero correspondiente o una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1[(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniletildiciciohexilfosfina y su enantiomero correspondiente
o una mezcla de ambos; '

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

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

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

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

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

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

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

-R?}, R*y R® son atomos de hidrogeno:

entonces, el derivado de amina de férmula general (I1) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

56
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Esquema B-1
*), %
N EN i x
N*U R R
(V) (Vb) (VIIb)
enelque:  -R' R? Xy nsoncomo se definio anteriormente;

- U es un grupo saliente elegido para que sea: un atomo de
haldégeno, un [alquil (C-Ce)]-sulfonato o un halofalquil (C,-Cs)]-sulfonato;
que comprende la arilacion de un compuesto de férmula general (Vb) mediante
un derivado de piridina de formula general (1V), para proporcionar un derivade de 2-
piridilacetonitrilo de formula general (VIib), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;

- una segunda etapa segun el esquema de reaccién B-2:
Esquema B-2
(X),

(Vlla) o (VIIb) (Vi) ‘ {1X)

en el que: -R', R%, X y n son como se definio anteriormente;
- L" es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o

un grupo -OCOR"™, siendo R un alquilo (C;-Cs), un haloalquile (C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofentlo;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR”™ o un
grupo -COR™, siendo R™ un alquilo (Ci-Cg), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo ¢ pentaflucrofenilo;

que comprende la reduccion, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de formula general (Vlla) o (VIIb), en presencia de un
compuesto de formula general (VIII), para producir un compuesto de férmula general
(IX);

- una tercera etapa segun e! esquema de reaccion B-3:

i
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Esgquema B-3

enelgue:  -R' R Xy n son como se definié anteriormente;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR™, siendo R™ un alquilo (Ci-Cg), un haloalquilo (C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;

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

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

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

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

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

complejo. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas,

2%
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voluminosos, tales como (R)-(-)-1-{(S)-2- (diciclohexilfosfino)ferrocenil]
etildiciclohexilfosfina y su correspondiente enantiémero o una mezcia de ambos; (R)-(-
)»-1[{S}-2-(diciclohexilfosfino)ferroceniletildifenilfosfina y su enantiémero

correspondiente 0 una mezcla de ambos; (R)-(-)-1 [(S}-2-(difenilfosfino)ferrocenilletiidi-
terc-butilfosfina y su enantiémero correspondiente o una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1[(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniI]e'tildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente
o una mezcla de ambos.

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

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

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

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

- R es: un formilamino, un [alquil (C,-Cg)jcarbonilamino, un halégenofalquil
(C4-Cs)Jcarbonilamino con 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilcarbonilamino o un 2,6-
diclorofenitcarbonilamine y '

- R?* R*y R® son atomos de hidrageno:

entonces, el derivado de amina de férmula general (I} se puede preparar
segun un procedimiento que comprende: '

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

Esquema C-1
Ph X
K oN ) X) S
Q + R 7"Ph ____, “ CN
I\ Ph
(1v) (Ve) (Vilc)
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente:

- U es un grupo saliente elegido para que sea: un atomo de
haloégeno, un [alquil {C,-Cg)]sulfonato o un halofalquil {C,4-Cg)]sulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de formula general (Vc) mediante
un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitrilo de féormula genera! (Vilc), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;



AR R,
lu [ W
26

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

Esquema C-2

2
b R* NH,
(VIId)

en que R% X, n son como se definio anteriormente;
que comprende la desproteccion, mediante hidrélisis acida, de un compuesto
5 de formula general (Vllc), para producir un compuesto de férmula general (VIld) o una
de sus sales;

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

Esquema C-3

(X)I N o (X)I N
r;ijN + CI’lLR“‘ — N°

R2 NH2 RZ NH
0= 4

(Vild) X)
(VIIe)
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;
10 - R® es: un atomo de hidrégend, un grupo aiquilo (C;-Cs), un

halégenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;
que comprende el acoplamiento entre un compuesto de formula general (Vild)
y un cloruro de acilo de formula general (X) para producir un compuesto de formula
general (Vile).
15 - una cuarta etapa segun el esquema de reacciéon C-4:

Esquema C-4

X e
QTCN L—pG
R* NH +

(VIe) (VII)
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en el que: - R% X, n son como se definié anteriormente;
- R* es: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-Cs), un
halégenoalguilo {C;-Cg) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un fenilo o 2,6-diciorofenilo:
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
5  un grupo -OCOR™, siendo R™ un alquilo (C+-Cs), un haloalquilo (C;-Cg), un bengilo, 4-
metoxibencilo 0 pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o grupo -
COR", siendo R™ un alquito C;-Cg, un haloalquilo C,-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o
pentaflucrofenilo;

10 que comprende la reduccion, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vlle), en presencia de un compuesto de
formula general (Vi) para producir un compuesto de férmula general (IXb);

- una quinta. etapa segun el esquema de reaccion C-5;

Esquema C-5
(X, (X,

I \: _H | \ _H
N ) I\\I — N R N
R NH pg R:(NH H
0=( 80 0 R 20

(IXb) am
15 en el que: - R%, X, n son como se definié anteriormente:

- R¥ es: un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C4-Cg), un
haldgenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilo o 2,6-dictorofenilo;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR™, siendo R™ un alquilo (Cy-Cs), un haloalquilo (Cs-Cs), un bencilo, 4-
20 metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” o un
grupo -COR", siendo R™ un alquilo (Cy-Cg), un haloalguilo (C4-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;
que comprende una reacciéon de desproteccion, en un medio acido o en uno
25 bésico, de un compuesto de formula general (IXb), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (i) 0 una de sus sales.
Un cuarto ejemplo (D) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
-RY, X, Y, ny p son como se definio anteriormente;
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- R? es un atomo de hidrégeno:
- R? es: un alquilo (C+-Gs), un haloalquilo {C4-Cg), un bencilo o un fenilo y
-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo {C-Cg), un
alcoxi (C4-Cs) 0 un cicloalquilo (C3-Cy);
5 entonces, el derivado de amina de férmula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema D-1
M. Oy X )
QU* RI:)'O“RR
Iv) D
enelque:  -R', Xy n son coma se definid anteriormente;
10 - R® es: un alquilo (C:-Cg), un haloalquito (C4-Cg), un

bencilo o un fenilo;

- Rzs es: un alquiio (C4-Cg), un haloalquile {C4-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

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

15 halégeno, un [alquil {Cy-Cs)]-sulfonato o un halo[alquil {C4-Cg)]-sulfonato;
que comprende la arilacion de un derivado de cetoacetato de férmula general

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

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

Esquema D-2
X),

(X1m)

en el que: -R'" X, n son como se definié anteriormente;

- R? es un &tomo de hidrégeno;
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- R® es: un alquilo (C+-Cs), un haloalquilo (C;-Cg), un
bencilo o un fenilo;

- Ry es: un alquilo (Cy4-Cy), un haloalquilo {C1-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo:

5 que comprende una hidrélisis basica, una hidrdlisis &cida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula general (XI1), en el mismo recipiente
0 en ofro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C 2 reflujo,
un derivado de 2-piridilcetona de férmula general (XIi1); _
- una tercera etapa segtin el esquema de reaccion D-3:
- Esquema D-3
N N Doy, R
- l
C:\II‘)LRL————:— t;:l\(kN
R R R®
10 (X1 | (XIV)
en el que: -R', X Y n son como se definid anteriormente;
- R? es un atomo de hidrégeno;
-R¥es: un alguilo (C4-Cg), un haloalquilo {C4-Cg), un bencilo 0 un
fenilo;
15 -R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo

(C+-Ce), un alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo (Cs-Cy);

que comprende la reaccién de un compuesto de férmula general (Xill) con una
amina de férmula R3-NH,, para proporcionar un derivade de imina de férmula general
20 (XIV);

- Una cuarta etapa segun el esquema D-4:

Esquema D-4
s , x),
m — ¥
- = > ‘H
L I‘;Is 1 I>Is
R R R' R
: (D

enelque:  -R%, Xynson como se definid anteriormente;
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- R? es un dtomo de  hidrégeno:
- R® es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C1-Cs), un bencilo, un
fenilo;
-R® es: un atomo de hidrogeno, un alquilo (Cy-Cg), un haloalquilo
{C4-Ce), un alcoxi (C1-Cg) 0 un cicloalquilo (Cs-C,);
que comprende la reduccion de un derivado de imina de férmula general (X{V)
por hidrogenacion o mediante un donador de hidruro, en el mismo recipiente o en otro,
para proporcionar un derivado de amina de férmula general (}) o una de sus sales.
Un quinto ejemplo (E) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
-R", R% X, Y, ny p son como se definié anteriormente:
- R® es un atomo de hidrégeno:
- R* es: un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C1-Cg), un bencilo, un fenilo y
-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cq), un haloalquilo (C4-Cg), un
alcoxi (C-Cqg) 0 un cicloalquilo (C3-C;);
entonces, el derivado de amina de formula general (l1) se puede preparar
segln un procedimiento que comprende:

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

Esquema E-1

(), (%),
\Q o v
=y
Ny ek LR

R* R
v cav (X1Ib)
enelque:  -R' R% Xy nsoncomo se definié anteriormente:

- R* es: un alguilo {Ci-Cg), un haloalquile {C4-Cg), un
bencilo o un fenilo;

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

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

mediante un derivado de piridina de férmula general (1V), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)-cetona de férmula general (Xlllb), en presencia de una base, a
una temperatura de 0°C a 200°C;

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



10

15

20

[ ORI

31
Esquema E-2
X), X),
ka . ny
(XIo) (XIVb)
en el que: -R', R?%, X y n son como se definié anteriormente;

- R* es: un alguilo (C4-Cg), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo o un
fenilo;

-R® es: un atomo de hidrogeno, un alquile (C1-Cg), un haloalquilo
(C4-Cg), un alcoxi (C4-Cs) © un cicloalquilo (C3-Cy);
que comprende la reaccion-de un compuesto de formula general (Xl1Ib) con

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

- una tercera etapa segun el esquema E-3:

Esquema E-3
0, Y
= R
| -, N —2
R R? g’
(XIVb)
enelque:  -R' R? Xy nson como se definié anteriormente;

- R es: un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C;-Cs), un bengile o un
fenilo;
- R* es un atomo de hidrégeno;
-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C-Cg), un haloalquilo
(C4-Cs), un alcoxi (C4-Cs) 0 un cicloalquilo (C3-Cy);
que comprende la reduccién de un derivado de imina de férmula general
{XIVb), por hidrogenacién o mediante un donador de hidruro, en el mismo recipiente o

en otro, para proporcionar un derivade de amina de formula general (I1) o una de sus
sales.

45
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Un sexio ejemplo (F} de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

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

- R' es: un grupo ciano, un grupc hidroxi, un alquinilo (C2-Cs), un [alquil (C;-
Ce)lamino, un di[alquil (C;-Cs)]lamino, un alcoxi (C1-Ce), un halégenoalcoxi (C-Cq) con
1 a 5§ atomos de halégeno, un [alquil (Cy-Ce)Jsulfanilo, un halégenofalquil (Cs-
Ce)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C,-Cg)loxi, un
haldgenofalquenit (C,-Cg)joxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un falquinil (C,-Cg)joxi, un
haldgenofalguinit (Cs-Cg)loxi con 1 a 5 &atomos de halégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfaniio, un fenilamino o un grupo
feniisulfanilo, un [alquil {C;-Cg)]carboniloxi, un halégenolalquil (C1-Cs)]carboniloxi‘con 1
a 5 atomos de halégeno y

- R® y R* son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de formula general (1)) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema F-1 :
X, CN X, <
X
h + RO NG N
N"U 0 R™ >0
. (4 ‘\R7B
V) V) (VD
en el que: - R%, X y n son como se definié anteriormente;

- Rys es: un alquilo (C'-Cg), un haloalquilo (C;-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
haldgeno, un [alquil (C;-Cs)]-sulfonato o un halofalquil (C;-Cg)}-sulfonato;
que comprende la arilacién de un derivado de! cianoacetato de formula general
(V) mediante un derivado de piridina de féormula general (IV), para proporcionar un
derivado del 2-(piridil)-cianoacetato de formula general (V1), en presencia de una base,
a una temperatura de 0°C a 200°C;
- Una segunda etapa segun el esquema de reaccion F-2:
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Esguema F-2
| g
0 N’ CN |
(VD (VITa)
en el que: - R%, X, n son como se definio anteriormente;

- R' es un 4tomo de hidrégeno;

5 - R™ es: un alquilo (C4-Cg), un haloalguile (C4-Cg), un

bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una hidrélisis basica, una hidrdlisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de formula general (V1), en el mismo recipiente o
en otro para proporcionar, después de calentar a2 una temperatura de 40°C a reflujo,
10 un derivado de 2-piriditacetonitrilo de formula general (Vila);

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

Esquema F-3
X, (X),
S
R
IN, - CN . [l _.cN
R R*w

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

- W es un atomo de halogeno;

15 que comprende la halogenacion de un compuesto de formula general (Vlia)

para proporcionar un compuesto de formula general {VIIf);

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

Esquema F-4
(X),

en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;
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- W es un atomo de halégeno;

- R es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C,-Cg), un
[alquil (C4-Ce)lamino, un difalquil (C,-Cg)lamino, un alcoxi (Ci-Cg), un haldgenoalcoxi
(C4-Ce) con 1 a § atomos de halogeno, un [alquil (C4-Cg)lsulfanilo, un halégenofalquil
(C4-Ce)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un {alquenil (Cx-Cg)l-oxi, un
halégenofaiquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquinil (C5-Ce)Joxi, un
halogenolalguinil (C;-Ce)loxi con 1 a 5 atomos de haldégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanito, un [alquil (C,-Cg)Jcarboniloxi o un haldgeno[alquil (C,-Cg)lcarboniloxi con
1 a & atomos de halégeno;

que comprende la sustitucién nucleofila, en presencia de una base, de un

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

- una quinta etapa segtn el esquema de reaccion F-5;

Esquema F-5
), X,
| \
N ; CN + L~—PG—o » N’H
R 1 2 \
(VI R'R po
(VI '
(IX)
en el que: - R%, X, n son como se definié anteriormente;

- R" es: un grupo cianoe, un grupo hidroxi, un atquinilo (C,-
Ce), un falquil (C;-Ce)lamino, un difalquil (C4-Cg)jamino, un alcoxi (C1-Cg), un
halégenoalcoxi (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alguil (C-Cg)jsulfanilo, un
halogeno([alquil (C4-Cg)]sulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C,-Cq))-
oxi, un halégenofalquenil {C,-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquinil (Cs-
Ce)loxi, un halogenol[alguinil {C;-Cg)Joxi con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanito, un fenilamino o un grupo
fenilsuifanilo, un {alquil {(C,-Cg)]carboniloxi o un halégenofalquil (C;-Cg)]carboniloxi con
1 a 5 atomos de halégeno;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o un grupo -
OCOR™, siendo R™: un alguilo (Ci-Cg), un haloalquilo (Cy-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

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

que comprende la reduccion, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (VIIb), en presencia de un catalizador y
en presencia de un compuesto de formula general (Vill), para producir un compuesto
de férmula general (IX), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presion de 10° Pa
a 107 Pa (1 bar a 100 bares);

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

Esquema F-6
SR ®),
=X
L H » _H

281 —— N N
R* R| 2/ 1|
PG R™ Ry

8 (1)

en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

- R" es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un atquinilo (C,-
Cs), un [alquil {Ci-Cg)lamino, un difalquil (Cy-Cg)lamine, un alcoxi (C4-Cg), un
halogenoalcoxi (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halogeno, un [alquil (C4-Cg)]sulfanilo, un
halégenofalquil (C;-Cs)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil {C,-
Cg)loxi, un haldgeno[alquenil {C>-Cs)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquinil
(Cg'CB>IOXi, un halégenol[alquinil (C3-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de halogeno, un
benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino
o un grupo fenilsulfanilo, un [alquil {Ci-Cg)]carboniloxi o un haldgenc[alquil {Cy-
Cs)Jcarboniloxi con 1 a 5 atomos de haldgeno;

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

que comprende una reaccidon de desproteccidon, en un medio acido o en uno
béasico, de un compuesto de férmula general (IX), para proporcionar un derivado de
amina de formula general (ll) o una de sus sales.

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

- X, n son como se definio anteriormente;

- R' es un grupo hidroxi y

-R’, R?y R* son atomos de hidrogeno;



entonces, el derivado de amina de formula general (I1) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema G-1
X X),
};?\ CN + Me—MgZ I]\F o
(XV]) (XVI) (XVIO)
5 en el que: - X y n son como se definio anteriormente;

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

10 - una segunda etapa segun el esquema de reaccion G-2;
Esquema G-2
(X, (X),
B o
N0 | };j\ﬁo
z
(XvIDn (XIX)
en el que: - X ¥ n son como se definid anteriormente;

- Z es un atomo de haldgeno;
que comprende la halogenacién de un compuesto de formula general {(XVIII)
15 para dar un compuesto de férmula general (XIX) mediante el uso de un agente
halogenante, tal como: cloro, bromo, iones hipoclorito, iones hipobromito, iones
tricloruro, iones tribromuro, N-cloroimidas, N-cloroamidas, N-cloroaminas, N-
bromoimidas, N- bromoamidas o N-bromoaminas;
- una tercera etapa segun el esquema de reaccion G-3:
20

50
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Esquema G-3
X),

| =
N’ O
z

(XIX)
en el que: - X ¥ n son como se definié anteriormente;
- Z es un atomo de halégeno;
5 que comprende la sustitucion nucledfila de un compuesto de formula general

(XIX) por una sal de ftalimida, para producir un compuesto de formula general (XX);
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion G-4:

Esquema G-4
X, X,
» ~
N’ 00 ——— | .| OH
SO eg!
(XX) (XX1)

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

- una quinta etapa segun el esquema de reaccién G-5.

Esquema G-5
X, N o X),
* 0 »
N . }bp\fz‘i
0 :
(XXT) (I

en que X y n son como se definié anteriormente;
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que comprende la desproteccion de un compuesto de formula general
{(XXI), haciendolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sat de hidrazina, para
proporcionar un derivado de amina de férmula general (11} o una de sus sales;

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

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

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

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

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

Opcionaimente, también pueden incluirse ofros componentes, por ejempio,
coloides protectores, adhesivos, espesantes, agentes ftixotropicos, agentes de
penetracion, estabilizantes, agentes secuestrantes. Mas generalmente, los materiales
activos se pueden combinar con cualquier aditivo sdélido o liquido, que se adapte a las
tecnicas convencionales de formulacion.

En general, [a composicion segun la invencién puede contener de 0,05 a 99%
(en peso) de material activo, preferiblemente, de 10 a 70% en peso.

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

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

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

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

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

La expresion “cantidad eficaz y no fitotoxica” quiere decir una cantidad de
composicion segun la invencidon que es suficiente para combatir o destruir los hongos
presentes o susceptibles de aparecer en los cultivos y que no conlleva ningun sintoma
apreciable de fitotoxicidad para dichos cultivos. Dicha cantidad puede variar en un amplio
intervalo dependiendo del hongo que se va a combatir, el tipo de cultivo, las condiciones
climaticas y los compuestos incluidos en la compasicion fungicida segln la invencion.

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

El método de tratamiento segiin la presente invencion es 0til para tratar
material de propagacion como tubérculos o rizomas, pero también semillas, plantas de
semillero o plantas de semillero trasplantadas y plantas o plantas que se frasplantan.
Este método de tratamiento también puede ser Util para tratar raices. El método de
tratamiento segun la presente invencién también puede ser Util para tratar las partes
aéreas de la planta tales como troncos, tallos o vastagos, hojas, flores y frutos de la
planta en cuestion.

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

Graminae sp. {por ejemplo, maiz, cereales como el trigo, arroz, cebada vy tritical),
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Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol), Cruciferae sp. (por ejemplo, colza),
Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas) y
Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha); cultivos horticolas y arboreos; asi
como los homologos genéticamente modificados de estos cultivos.

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

- trigo, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de las
semillas: fusariosis (Microdochium nivale y Fusarium roseum), carbén cubierto del trigo
(Titletia caries, Tilletia coniroversa o Tilletia indica), sepioriosis (Sepforia nodorum) y
carbon desnudo; 7

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

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

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

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

- patata, en lo referente a la lucha contra enfermedades de los tubérculos (en
particutar Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia sofani, Fusarium solani)
y mildiu (Phytopthora infestans) y ciertos virus (virus Y),

- patata, en lo que se refiere a la fucha contra las siguientés enfermedades de las
hojas: tizén temprano (Alternaria solani), mildiu (Phytophthora infestans),

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

{Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum) y podredumbre negra de la raiz ( Thielaviopsis
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- cultivos productoreé de proteinas, por ejemplo guisantes, en lo referente a la
lucha contra las siguientes enfermedades de las semillas: antracnosis (Ascochyta pisi,
Mycosphaerelfa pinodes), fusariosis (Fusarium oxysporum), moho gris (Botrytis
cinerea) y mildiu (Peronospora pisiy,

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

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

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

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

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

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

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

- arboles frutales, en lo referente a enfermedades de las paites aéreas:
enfermedades por monilia (Monilia frucligenae, M. laxa), rofia (Venturia inaequalis) y
oidio (Podosphaera leucoltricha),

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

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

La composicion fungicida segin la presente invencién también se puede usar
contra enfermedades flngicas que pueden desarroliarse sobre la madera o en el
interior de la misma. La terminologia "madera” quiere decir todos los tipos de especies
de madera y todos los tipos de trabajos de esta madera destinados a la construccion,
por ejemplo, madera maciza, madera de allta densidad, madera laminada y
contrachapado. E! método para tratar la madera segin la invencidn comprende
fundamentalmente ponerla en contacto con unc 0 mas compuestos de la presente
invencion o una composicidn segun la invencion; esto incluye por ejemplo, la
aplicacion directa, la pulverizacion, la inmersion, 1a inyeccidn o cualquier otro medio
adecuado.

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

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

heterélogo que codifica una proteina de inferés” significa basicamente genes que

aportan a la planta transformada nuevas propiedades agrénomas o genes para =

mejorar la calidad agronoma de la planta transformada.

La composicion segun la presente invencion se puede usar también para [a
preparacion de una composicion Util para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades fingicas en humanos y animales como, por ejemplo, micosis,
dermatosis, enfermedades por Trichophyton y candidiasis o enfermedades causadas
por Aspergiflus spp., por ejemplo Aspergiflus fumigatus.

Los aspectos de la presente invencion se ilustraran a continuaciébn con

referencia a las siguientes tablas de compuestos y ejemplos. Las Tablas siguientes A

Sx
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a C ilustra de una manera no limitante ejemplos de compuestos fungicidas
segun la presente invencion. En los siguientes Ejemplos, M+1 (o M-1) quiere decir el
pico del i6n molecular, mads o menos 1 um.a. {unidades de masa atdmica)

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

Tabla A -

0 RIG
-
Rls
S/
R14
p-f.
Compuesto R' R?Z R* R* R® X' X2 X X* R" R"Y R"™ m#1 cc)
441 a
A-1 HMeHHHCIHCIHHHI135CI-
407 a
A-2 HMeHHHHHCIHHHI135CI-

A-3 HCOHHWH H H F H CG F H H | - 192



re [ . -
PR R S
E.‘ [ :_ [ f

45

Compuesto R' R* R* R* R® X' X2 X x* R® R® M+

398 a 1
B-1 H Me H H H CI H C H Me CF; s,
. 364 a 1
B-2 H Me H H H H H C H Me CR s
5
. Compuesto R' R? R* R* R® X' X* X* x! R¥ RY" R" M+1
C-1 H ™Me H H H C H C H CF, H Me 381a1°*Cl
C-2 H Me HH HHHCH cfp, H Me 347a1%CI
C-3 Ciclopentlo H H H H H C H ¢HF, H Me 381a1%Cl
C-4 H EB H HHHHCH gy, H Me 347a1%Cl

A
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Ejemplos de procedimientos para la preparacion del compuesto de férmula
general (1)

Preparacién de N-[2-(5-cloro-2-piridinil}propil]-1-metil-3-{trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida '

Preparacion de 2-ciano-2-{5-cloro-2-piridinil)propanoato de terc-butifo

A 150 mi de dimetoxietano se afadid lentamente en pequeiias porciones a 0°C,
11,6 g (0,29 moles) de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite de parafina). A
esta suspension se afadieron adicionalmente gota a gota, a 5°C, 21,1 g (0,149 moles)
de cianoacetato de terc-butifo en 50 ml de dimetoxietano. La suspensién se agitd
durante 45 min a temperatura ambiente. A la suspension se afiadieron sucesivamente
20 g (0,136 moles) de 2,5-dicloropiridina, 0,73 g (1,36 mmoles) de (S}(+)-1-[(R)-2~
(difenilfosfino)ferrocenilletii-terc-butilfosfina  y 156 g (2,7 mmoles) de
bis(dibencilidenoacetona)paladio(0). La mezcla negra se calentd para hacerla hervir a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, s¢ afiadieron gota
a gota 12,7 mi (0,2 moles) de yoduro de metilo y se agito ademas la mezcla a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se vertio en 100 ml de
acido clorhidrico 1N y se filtrd la fase acuosa en supersel y se extrajo con acetato de
efilo (3 x 200 ml).

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

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

Preparacion de 2-(5-cloro-2-piridinif)propanonitrifo

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

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 mi) y la fase organica se
lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporo a
presion reducida para dar 15,49 del producto bruto como un aceite naranja. El
producto en bruto se purifico mediante cromatografia por desorcion subita sobre gel de
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silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2) para dar 2-(5-cloro-2-
piridinil)propanonitrilo: 7,8 g (54%) como un aceite amarillo.

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

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

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

de sodio en pequefias porciones a 0°C. L.a mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se neutralizé por 100 ml de acido
clorhidrico 1 N y se retird metanol a presion reducida. Se volvid a extraer la fase
acuosa por acetato de etilo (2 x 150 ml) y se lavd la fase organica con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio.

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

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

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

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

Se filtré el s6lido y se secé durante la noche a vacio para dar hidrocloruro de 2-
{5-cloro-2-piridinil)propilamina: 3,5 g (94%) como un sodlide amarillo.

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

Preparacién ___de  N-[2-(5-cloro-2-piridinil)propil]- 1-metil-3-(frifluorometil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida

A una suspension de 100 mg (0,48 mmoles) de hidrocloruro de 2-(5-cloro-2-
piridini)propilamina en 3 mi de diclorometano se afnadieron sucesivamente 240 mi
(1,68 mmoles} de trietilamina y 113 mg (0,58 mmoles) de cloruro de 1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carbonilo. La mezcla se agitd 4 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se llevo el pH a 4.

Se evaporé el disolvente y se purificé el residuo mediante cromatografia por
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desorcién subita sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 8/2)
para dar N-{2-(5-cloro-2-piridinil)propil]-1-metil-3-({trifluorometil}-1 H-pirazol-4-
carboxamida como un aceite amarillo: 40 mg (24%) como un aceite amarillo.
Espectro de masas: [M+1] = 347.
Ejemplos de actividad biologica del compuesto de formula general ()

Ejemplo A : ensayo in vivo sobre Alternaria brassicae {Mancha de las

hojas de las cruciferas)

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

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

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

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

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

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

En estas condiciones, se observa proteccidn buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1l.

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

una dosis de 125 ppm con el siguiente compuesto: C4.

Ejemplo B : ensayo in vivo sobre Pyrenophora teres {(Mancha reticular de
la_cebada} |

El ingrediente activo ensayado se preparé mediante homogeneizacion de
Potter en una formulacion del tipo suspensidn concentrada a 100 g/l. Esta suspension
se diluyé a continuacién con agua para obtener la concentracion de material activo
deseada.

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

sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 12°C, se trataron en la etapa de 1
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hoja (10 cm de allo), pulverizandolas con  Ia suspension acuosa descrita
anleriormente. Las planias, usadas como controles, se trataron con una disolucién
acuosa que no conlenia el material activo.

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

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

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

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

La N- {1-metilcarbamoil-2- [3-cloro-5-(triflucrometil) -2-piridinil] -etil} -4-fenil
benzamida descrita en la Solicitud de Patente Internacional WO 01/11965 (véase el
compuesto 316 en la Tabla D) moslro una eficacia deficiente sobre la Alternaria
brassicae y una eficacia nula sobre la Bolrytis cinerea a 330 ppm; la N-{1-
eliIcarbamoil-2—[3-cloro-5-(triﬂuorome'lil)-2—piridini1]-etil}—3—nitrobenzamida descrita
también en la Solicilud de Patenle Internacional WO 01/11965 {(véase el compuesto

307 en la Tabla D) mostrd una eficacia deficiente sobre la Alternaria brassicae y una

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

(triﬂuorometiI)—2-p'|ridinii]-etil}-benzamida y la  N-{1-metilcarbamoil-2-{3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridiniljetil}- -benzamida también descritas en la Solicitud de Patente
Intemamonal WO 01/11965 (véanse los compuesios 304 y 314 en la Tabla D),

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

2-[3-cloro-5-(lnfluoromeul)-2-p1r1d|n|l]ehi}-4-clorobenzam|da, la N-{1-elilcarbamoil-2-[3- '

cloro-S—(triﬂuoromelii)-2—piridiniI]etil}—2-brom0benzamida y la N-{1-metilcarbamoil-2-[3-
cIoro-S-(lriﬂuorometil)-2—piridiniI]etil}—4-metoxibenzamida, también descritas en la
solicitud de patente internacional WO 01/11965 (véanse los compuestos 306, 310 y
315 en la Tabla D) moslraron una eficacia nula sobre la Botrylis cinerea a 330 ppm.

La N-{[3-c10ro-5-(lrifluorometil)-z-piridinil]metil}-5-tieni|acelamida descrita en la
solicitud de patenle internacional WO 0171 1965 (véase el compuesto 101 enla tabla B)
mostro una eficacia deficiente frente a la Afternaria brassicae y ninguna eficacia frente

a la Botrytis cinerea y la Peronospora parasitica a 330 ppm.

6%
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REIVINDICACIONES (Divisional A)

1. Un compuesto de formula general (1):

En la cual:

n esl,203;

X es igual o diferente y es un dtomo de haldgeno;

R'y R? son iguales o diferentes y se seleccionan, independientemente uno del
otro, de un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cg;

R? yR* son hidrégeno;

Con la condicién de que cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R, R> y R* sonun -
atomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustituyente no es un atomo de hidrogeno;

R’ es un atomo de hidrégeno;

Het representa tiazolilo; Het esta ligado por un atomo de carbono;

Asi como también sus sales.

2. Un compuesto de férmula general:

En le cual:

Comp R’ R’ R’ R* R [ x| ¥ [ ¥ [ x*{ RrR®| R®

B-1 H Me H H H Cl |H Cl |H Me CFs;




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

NH (H)
Y

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

con un derivado de acido carboxilico de 1a formula general (111

O
L2 /U\Het (D)
en la cual:
Het es como se definié en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y
L? es un grupo saliente seleccionado por ser un dtomo de halégeno, un

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

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

4, Una composicidén fungicida que comprende una cantidad efectiva de un

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

RAC/BOGDMS-695853-v1-P2006_000144-0820.00C
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Derivados de 2-piridiniletilcarboxamida y su uso como fungicidas

La presente invencidn se refisre a nuevos derivados de N-[2-(2-
piridinil)etiljcarboxamidas, su procedimiento de preparacion, su uso como fungicidas,
particutarmente en forma de composiciones fungicidas y métodos para el control de
hongos fitopatogénicos de plantas usando estos compuestos 0 sus composiciones.

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

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

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

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

X),
DYt
/
N I|~I Het (D
1 2
R R
RS

en la cual:
-nes1,2,364;

- X es el mismo o diferente.y es: un atomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafluoro-A®-sulfanito, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiimino)-alquilo (Cs-Cg), un alquiio (C4-Cg), un alquenilo {C,-
Ce), un alquinilo (C,-Cg), un [alquil (C,-Cy)lamino, un difalquil (C4-Cg)Jamino, un alcoxi
C,-Cg, un halogenoalcoxi C;-Cs con 1 a 5§ atomos de halégeno, un [alquil (Cy-
Cs)Jsulfanilo, un haldgenofalquil (C;-Cg)]sulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un
[alquenii (C5-Cs)]oxi, un halégeno[alquenil (C,-Cg)joxi con 1 a § dtomos de halogeno,
un [alquinil (C5-Cg)]oxi, un halégena[alquinil (C5-Cs)joxi con 1 a 5 dtomos de haiégeno,
un cicloalguilo C3-Cs, un halégenccicloalquilo C3-Cg con 1 a 5 atomos de halogeno, un
[alquil (C4-Cg)]carbonilo, un haldégenofalquil (C-Cg)jcarbonilo con 1 a 5 atomos de
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haldgeno, un [alquil (Ci-Cg)Jcarbamoilo, un difalquif (Cy-Cg)Jcarbamoilo, un N-[aiquil
(C+-Cs)Joxicarbamoilo, un (alcoxi (C4-Cg)Jcarbamoilo, un N-{alquil (C;-Cg)]-[alcoxi (C;-
Cg)Jcarbamoilo, un [alcoxi (C1-Cy)Jcarbonilo, un haldgeno{alcoxi {C4-Cg)Jcarbonilo con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alguil  (C4-Cy)]carboniloxi, un haldgenolalquil
(C1-Cg)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C4-Cs)]carbonilamino, un
halogenol[alquil (C;-Cg)carbonilamino con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquii (Cy-
Cs)laminocarboniloxi, un difalquil  (C,-Cg)Jaminocarboniloxi,  un falquil  (C;-
Ca)]oxicarboniloxi, un [alquil (C1-Cg)Jsulfenilo, un halogenofalquil (C4-Cg)lsulfenilo con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (GC+-Ca)lsuliinilo, un hatégenofalquil (C4-Cg)]sulfinilo
con 1 a 5 dtomos de halageno, un [alquii (C4-Cg)Jsuifonilo, un halégenofalquit (C4-C,)]-
sulfonilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi (C;-Cg)Jimino, un [alcoxi (C;-
CeliminoJ-alquilo (Cy-Cg), un [alquenil (C+-Ce)oxiimino]-alquilo (C,-Cs), un [alquinil (C;-
Ce)oxiimino}-alquilo (C-Cg), un (benciloxiimino)-alquilo (C4-Cs), un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

- R, R% R®y R* son lo mismo o diferentes y son: un 4tomo de hidrogeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
sulfanilo, un grupo farmilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi,
un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo carbamato, un grupo
(hidroxiimino)-alquilo {(C4-Cs), un alquilo Cy-Cy, un halc’ngenbalquilo Ci-Cacon1as
atomos de halégeno, un alquenilo C,-Cq, un alquinilo C,-Cq, un falquil (Cy-Cg)limino, un
difalquil (C+-Csg)Jamino, un alcoxi Ci-Cg, un halégenoalcoxi C;-Cs con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (C-Cy)]sulfanilo, un halogenolalquil (Cy-Cg)]sulfanilo con 1 a 5
atomos de halégeno, un [alquenil (Cz-Ce)]oxi, un halégenol[alquenil (Co-Cg)loxi con 1 a
S atomos de haldgeno, un [alquinil (Cs-Cy)loxi, un haldégeno[alquinil (Cs-Cy)Joxi con 1 a
5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C4-Cg, un haldégenocicloalquilo C3-Czcon 1 a 5
atomos de haldgeno, un [aiquil (C4-Cg)carbonito, un halogenol[alquil (C4-Cg)]carbonilo
con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C+-Cg)Jcarbamoilo, un difalquil (Cy-
Cs)]carbamoilo, un N-[alquil (C1-Ca)]oxicarbamoilo, un [alcoxi (C4-Cg)lcarbamoilo, un N-
[alquil  (Cy-Cg)]-[alcoxi  (Cy-Cg)lcarbamoilo, un {alcoxi  (C;-Cg)Jcarbonilo, un
halogenolalcoxi (Ci-Cg)lcarbonilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil
(Ci-Cs)]carboniloxi, un halogeno[alquit (C4-Cg)]carboniloxi con 1 a 5 atomos de
halogeno, un [aiquil (Cy-Cg)]carbonilamino, un haldgenolalquil (C4-Cs)Jcarbonilamino
con 1 a 5 alomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cq)laminocarboeniloxi, un difalquil {C;-
Cg)laminocarboniloxi, un [alquil (C,-Cs)Joxicarboniloxi, un falquil {(C,-Cy)Jsulfenilo, un
haldgenolalquil (C,-Cg)lsulfenilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C;-
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Cgllsulfinilo, un  halégenofalquil  (C;- Cs)Jsulfinilo con 1 a 5 atomos de halégeno,
un [alquil (C-Cg)]sulfonilo, un haldgenofalquil (Ci-Ca)jsulfonilo con 1 a 5 atomos de
halégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilaming, un fenoxi, un fenilsulfanilo o
un fenilamino, un grupo fenilo, un grupo fenilsulfanilo;

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

con la condicion de que, cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R?, R? y R
sean un atomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustituyente no sea un atomo de
hidrogeno;

- R® es: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un alquilo C-Cs, un halégenoalquilo Ci-Cg con 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi C-Cg, un haldgenoalcoxi C;-C; con 1 a 5 atomos de haldgeno, un cicloalquilo
C3-Cs, un halogenocicloalquilo C;-Cs con 1 a 5 atomos de halageno, un alquenilo C;-
Ce, un alquinilo C,-Cg, un [alcoxi (C4-Cg)l-alquilo (C4-Cg), un cianoalquilo C4-Cg, un
aminoalquilo C4-Cg, un [alquil (Cs-Cg)amino- alquilo (C4-Cs), un difalquil (C+-Cs)lamino-
alquilo {C4-Cs), un [alquil (C4-Ce)]carbonilo, un haldégenofalquil {(C4-Cg)lcarbonilo con 1 a
5 atomos de halogeno, un [alquil (C4-Cg)Joxicarbonilo, un [bencil (C+-Ce)Joxicarbonilo,
un [alcoxi (Cy-Ce)l-falquil (Ci-Ce)lcarbonilo, un {alquil (C;-Ce)jsuifonilo o un
haiégenofalquil {C4-C)]sulfonilo con 1 a 5 atomos de haldgeno;

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

asi como sus sales, N-6xidos, complejos metalicos y de metaloides.

En el contexto de la presente invencion:

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

- heteroatomo significa: N, C 0 S;

- carboxi significa -C(=0Q)0OH;

- 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 los restos
que contienen estas terminologias, pueden ser lineales o ramificados.

En el contexto de la presente invencion, se debe también entender que en el
caso de radicales amine disustituidos y carbamoilo disustituidos, los dos sustituyentes
pueden formar junto con el atomo de nitrogeno al que se unen un anillo heterociclico
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Segun la presente invencién, el 2-piridilo puede estar sustituido en cualquier
posicidn por {X),, en que X y n son como se definio anteriormente. Preferiblemente, |a
presente invencion se refiere a derivados de N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida de
férmula general (1), en la que se pueden elegir las diferentes caracteristicas en solitario
0 en combinacion como:

- porlo que se refierean, nes 1, 2 6 3. Mas preferiblemente nes 2 6 3.

- por lo que se refiere a X, al menos uno de los sustituyentes X es: un &tomo de
halogeno, un alquilo (C;-Cg), un alcoxi (C+-Cg)imino, un [alcoxi {C4-Cg)iming}-alquilo
(C4-Cs) 0 un {alcoxi (C4-Cg)]-[alquil {C1-Ce)icarbonilo.

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

Segln la presente invencion, los dos atomos de carbono y €l atomo de
nitrogeno de la "parte etilamido" del compuesto de férmula () estdn sustituidos
respectivamente por R' y R, R® y R* y R%, siendo al menos uno de los sustituyentes
R, R%, R® y R* distintos del hidrégeno. Preferiblemente, la presente invencién también
se refiere a derivados de la N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida de formula general (1), en
los que se pueden elegir las siguientes caracteristicas solas o en combinacién como:

- por lo que se refiere a R' y R R' y R se pueden elegir, independientemente
uno de otro, como que es: un atomo de hidrageno, un atomo de haldégeno, un grupo
ciang, un grupo hidroxi, un grupo: alquilo C4-Cg, un halégenoalquilo C,-Cg con 1t a 5
atomos de halégeno, un alquenilo C,-Cg, un alcoxi Ci-Cq, un {alquil {C4-Cg)Isulfanilo, un
[alquil (Cy-Ce)Jsulfenilo, un [alquil (Ci-Cg)]sulfinilo, un [alcoxi (C4-Cs))carbonilo, un
[alquil  (Ci-Co)lcarbonilamino, un  [alcoxi  (Ci-Cg)lcarboniloxi, un  [alcoxi
(C4-Ce)]carbonilamino o un fenilo. Mas preferiblemente, R y R? se pueden elegir,
independientemente uno de otro, para que sean: un atomo de haldégeno, un alquilo C;-
Cs, un halégencalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno o un [alquil (C-
Ce)]carbonilamino.

- por lo que se refiere a R* y R*, R® y R* se pueden elegir, independientemente
uno de otro, para que sean: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alquilo C,-Cg, un haldgencalquilo (C1-Cg) con 1 a 5 atomos de halogeno, un
[alquil (C4-Ce)j-carbonitamino o un grupo fenilo. Mas preferiblemente, R® y R* se
pueden elegir, independientemente uno ‘de otro, para que sean. un atomo de

halégeno, un alquilo C;-Cq, un haldgenoalquilo (C-Cs) con.1 a 5 atomos de halégeno



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

R4 R®

/ \

R o (Het-1)

en la cual:

10 - R®y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser- un atomo de hidrégeno,
un atomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo nitro, un alquilo (C-Cy) 0 un
hal6genoalquilo (Cs-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno y

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

16 " Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-2)

R o R (Het-2)
en la cual:

- R? puede ser: un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégene, un alquilo (C;-

C4) 0 un halégenoalquilo {C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno y
20 - R y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de

hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un alquilo (C-C,) © un
halégenoalquilo (C;-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno;

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

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

(Het-3)
25

en la que:
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- R™ puede ser: un atomo de halégeno, un alquilc (C;-C,) o un
halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y

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

5 * Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-4)
R'S Rus
RM g
(Het-4)
enla que:

- R¥ y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de hal6geno, un alquilo (C-Cy), un halégenoalquilo (C4-C,) con 1
10 a5 atomos de halégeno, un [alquil (C;-Cy)J-tio, un [alquil (C;-C,))-sulfonilo, un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de haldgeno o un alquilo {C;-C4) o un piridilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C4-Ca) ¥
- R™ puede ser: un atomo de halégeno, un grups ciano, un alquilo (Ci-Cy4), un
halogenoalquilo (C-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno o un halégenoalcoxi (C4-Cy)
15 con 1 a 5 dtomos de haldgeno.

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

RIS
ITN 19

R 5 R
(Het-5)
en la que:
- R y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de
20 hidrogeno, un atomo de haldgeno, un alquilo (C;-Cy), un [alquil {C,-Cu)}-oxi 0 un
halégenoalquilo (C;-C4 ) con 1 a 5 dtomos de haldgeno y
- R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (Ci-
Cs) 0 un halogenoalquilo (C4-Cy4) con 1 a 5 dtomos de halégeno;
con tal de que R™ y R' no sean ambos un atomo de hidrégeno.
25 * Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-6)
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(Het-6)
en la que: _

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un alquilo (C4-C,) 0 un haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno;

- R¥ y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un haldgenoalquilo (C1-C,) con
1 a 5 4tomos de haldgeno y

- R puede ser: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo (C,-Cy), un
halbgenoalquilo (C-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi (C4-Cy)]-alquilo (Cs-
C4), un hidroxialquilo (C4-C4), un {alquil (Ci-Cy)J-sulfonilo, un difalquil (C,-Cy))-
aminosulfonilo, un falquil (C,-Cg)]-carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido

par un atomo de halégeno o un alquilo (C;-C4) 0 un benzoilo opcionalmente sustituido
por un atomo de haldégeno o un alquilo (C;-C,);

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

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

R R2

(Het-T
en la gue:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo (C1-Cy), un
halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C,-
C4), un hidroxialquilo (C;-C4), un [alquil {C4-Cs)]-sulfonilo, un difalquil (C4-Cy4)]-
aminosutfonilo, un [alquil (C;-C)l-carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alguilo (C;-C4) 0 un benzoilo opcionalmente sustituido
por un atomo de halégeno o un alquilo (C,-C4) y

- R®, R® y R¥ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un alquilo (C4-C4) 0 un
halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno o un [alquil {C,-C4)]-carbonilo:
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con tal de que R* y R¥ no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-8)

o
RZS/LO

- R® puede ser un dtomo de hidrégeno o un alquilo (Ci-Ca) y

(Het-8)

en la que:

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

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

N
Jo/ﬁi 31

R 9] R
(Het-9)
en la que:
- R* puede ser un atomo ds hidrégeno o un alquilo (C1-C4) y
- R* puede ser: un atomo de haldgeno, un alquilo (C4-Cy), un halégenoalquilo
(C+-Cy) con 1 a 5 atomos de haldégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquito {Cy-Cy).

* Het puede representar un heterociclo de ta férmula general (Het-10)

R33

3
R32/4

S
(Het-10)
- enlaque:

- R* puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C-C,)]-amino un difalquil (C;-C4)]-amino, un alquilo
(C+-Cs), un haldgenoalquilo (Ci-C4) con 1 a 5 atomos de haldgenc o un fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un alquilo (C-Ca) y

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

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-11)
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N
/QT
R.’M g R35
(Het-11)
en la que:

- R* puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciane, un falquil (C4-C,)]-amino, un difalquit (C4-C4)]-amino, un alquilo
(C1-C4) 0 un halégenoalguilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno y

- R* puede ser: un 4tomo de halégeno, un alquito (Cy-Cs) 0 un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno.

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

R
/N
)
R N (Her12)
I33
R

en la que:

- R* puede ser: un atomo de haldgeno, un grupo ciane, un grupo nitro,
un alguilo (C4-C,), un halégenoalquilo (Ci-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un
cicloalquilo {C5-Cs), un alcoxi {C4-Cy), un halégenoalcoxi (C4-Cs) con 1 a 5 atomos de
halégeno, un [alquil (C,-Cy))-tio, un haldgenofalquit (Cy-Cy)]-tio con 1 a 5 atomos de
halégeno, un grupo aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo {Cs-Ca);

- R¥ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C4-C,), un alcoxi (C4-C4) 0 un {alquil (C,-Cy)jtio y

- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alquilo (C,-Cy), un
halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halogeno, un hidroxialquilo (C-C,), un
alquenilo (C-Cg), un cicloalguilo (C;-Cg), un [alquil (Cy-Cy)lticalquilo {C4-C4), uUn
haldgenolalquil {C,-C4)]-tio-alquilo {Cy-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alcoxi
(C1-Ca)lalquito (C4-Cs) 0 un halégeno[alcoxi (C;-C.)alquilo (C+-C.) con 1 a 5 atomos de
halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-13)
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40 N
RN (Het13)
Rdl

en la cuatl:

- R* puede ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquile (C,-C,), un haldgenoalquilo {(Cy-C4) con 1 a 5 atomos
de haldgeno, un cicloalquilo (C5-Cg), un alcoxi (C-Cy), un haldgenoalcoxi (C4-C4) con 1
a 5 4tomos de halégeno, un [aiquil (C4-C,)]-tio, un haldégenolalquil (C;-C4)J-tio con 1a 5
atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un aminocarbonilalquilo {C4-C,);

- R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un alguilo (C4-C,), un alcoxi (C4-Cy), un haldégenoalcoxi (C1-C,) coni 1 a 5 atomos
de haldgeno o un [alquil (C4-Cy)}-tio y

- R* puede ser: un atomo de hidrageno, un alquilo (C,-Cy), un haldgenoalquilo
(C1-Ca) con 1 a § atomos de haldgeno, un hidroxialquile (C4-C,), un alquenilo (C,-Cs),
un cicloalquilo (C;-Cs), [alquil (C1-Cy)ltioalquile {C4-Ca), un haldgenafalquil (C,-C,)]tio-
alquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un aicoxi (C4-C,)-alquiio (C1-C4), un
halégeno[alcoxi (Cq-Ca)lalguile (C4-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un fenilo
opcionaimente sustituido por un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C;), un alcoxialquilo
(C4-C4) 0 un grupo nitro;

con tal de que R* y R* no sean ambos un 4tomo de hidrageno.

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

R43 R42

l, (Hetl4)

enla que:

- R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo

ciano, un grupo nitro, un alquilo (C;-C4), un haldégenoalquilo {C,-C4) con 1 a 5 atomos
de halégeno, un cicloalquilo (C3-Cg), un alcoxi (C4-C,), un halégenoalcoxi (C;-C,) con 1
a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (Cs-Cy)]tio, un halégeno[alquil (C4-Cy)tio con 1 a 5
atomos de haldgeno, un aminocarbonilo 6 un aminocarbonilalquilo (C1-Ca)

H
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- R*® puede ser: un atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un
grupo ciano, un alquilo (C-C4), un alcoxi (Ci-C4), un [alquil (C4-Cy)]-tio o un
halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halogeno y

- R* puede ser: un atomo de hidrogeno, un fenilo, un bencilo, un alquilo (C;-

5  C4), un halégenoalquilo (C1-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un hidroxialquilo (C,-
C.), un alguenilo (C-Cg), un cicloalquilo (C3-Cg), un [alquil (C4-Cy)jticalquilo (C4-Cy), un
halégenolalquil (C,-C,)]ticalquilo (C;-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alcoxi (C,-
Ca)l-alquito (C4-C4), un haldgenolalcoxi (C,-C,)Jalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de
halégeno; ‘

10 con tal de que R y R* no sean ambos un atomo de hidrogeno.
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-15)

46

R

/N
N\O RﬂS
(Het-15)

en la cual:
- R® puede ser: un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C-
15 C4) o un halégenoalquilo (C+-C4) con 1 a § atomos de halégeno y

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

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general {Het-16)

47

R

N/ \
\.O R48
(Het-16)

20 en la que R y R*® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo (C-C4), un halégenoalquilo (C;-C,4) con 1
a 5 atomos de haldgeno, un fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de haldégeno
o un alquilo (C+-C4) 0 un heterociclilo opcionalmente sustituido por un atomo de
halogeno o un alquilo (C4-Cy);

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

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-17)

¥
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(Het-17)
en la cual:
- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-C4) 0 un halégenoalquilo
5 (C4-Cq)con 1 a5 atomos de halégeno y
- R® puede ser: un dtomo de halégeno, un alguilo (G-Cs) o un
haldgenoalquilo (C;-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno.

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

5l

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

haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-19)

RSZ
W
N N

S,

XS (Het-19)

en la cual;
15 - R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C4-Cs) 0 un haldégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a § atomos de haldgeno y '
- R® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cy), un halégenoalquilo
(C1-C4) con 1 @ 5 atomos de haldégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo de haldgeno o un alquilo (C4-Cy).
20 * Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-20)
Moy (Het-20)

en la que R™ puede ser: un tomo de haldgeno, un alquilo (C4-C4) 0 un
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haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 dtomos  de haldgeno.

Segun [a presente invencion, "Het" del compuesto de férmula general (1) puede
ser un heterociclo anuiar de seis miembros. Los ejemplos especificos de compuestos
de la presente invencioén en los que Het es un heterociclo de seis miembros incluyen:

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

56

R

R57 RSS

~
58 N/

(Het-21)
en la que:

- R® puede ser: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
alquilo (C4-Cq), un haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi
(C+-C4), un [alquil (C4-Cy)tio, un halogeno[alquil (C-Cy)jtio con 1 a 5 atomos de
halogeno o un halégenoalcoxi (C4-C,) con 1 a 5 atomos de halégeno:

- R® R¥ y R®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupe ciano, un alquilo (C4-C,), un
haldgenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi (C4-C,), un [alquil
(C4-Cy)l-tio, un haidgenoalcoxi (C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquil (C;-
C.,)]suifinifo 0 un [alquil (C,-C,)]sulfonilo.

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

62

R

RGI

~x
s
0 N R

(Het-22)
en la que:

- R® puede ser: un 4tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un alquilo (C:-C,), un haldgenoalquilo (C,-C4) con 1 a 5
atomos de halogeno, un alcoxi (C4-Cq), un [aiquit (C;-Cs)ltio un falquenil (C,-Cs)]tio, un
halégeno(alquil (Cs-C4)ltio con 1 a 5 atomos de haldgeno, un halogenocaicoxi {(Ci-Ci)
con 1 a 5 atomos de halégeno, un feniloxi opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alquilo (C4-C4) o un feniltio opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno o un alguito (C4-Cy);

- R® R® y R¥ que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un atomo de
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hidrogeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un alquilo (Ci-C4), un
halégenoalquilo (C+-C4) con 1 a 5 dtomos de haldégeno, unalcoxi (C4-C,), un [alquil (Ci-
Cy)l-tio, un halogenoalcoxi (Ci-C4) con 1 a 5 atomos de halégeno, un falguil (C+-C,))-
sulfinito, un [alquil {Cs-C,4)]-sulfonilo o un N-morfoline opcionalmente sustituido por un
atomo de halogeno o un aiquilo (C;-C4) o un tienilo opcionalmente sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo {C4-Cy);

con tal de que R® y R* no sean ambos un 4tomo de hidrogeno.

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

66 63

R R

64

3
—
R% N

R

(Het-23)

en la que R®, R¥ R% y R®, que pueden ser iguales o diferentes,

pueden ser: un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un aiquilo (C;-C,), un halégenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un
alcoxi (C4-Ca), un [alquil (C4-Cy)Jtio, un haldgenofalquil (Ci-Ca)ltio con 1 a 5 atomos de
haldgeno, un halégenoalcoxi (C+-C4) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (C4-C,))-
sulfinilo o un [alquil {(C4-C,)jsulfonilo;

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

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-24)
RbS/I‘Oii{sv

- R¥ puede ser: un 4tomo de halégeno, un alquilo (C;-C,) o un halégenoalquilo

(Het-24)

en la que:

(C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halogeno;

- R%® puede ser: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cy), un halégenoalquilo
(Ci-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un {alcoxi (Cy-Cg)l-carbonilo, un bencilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de haldégeno, un benciloxicarbonilo
opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de haldégeno o un heterociclilo.

* Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-25)

30
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- R® puede ser: un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un

5 aiquilo (C-Cy), un haldgenoalquilo {C4-C,) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alcoxi

(C4-Cy), un [alquil (Cy-Cy)ltio, un haldogenofalquil (Ci-Cy)ltio con 1 a 5 dtomos de
halégeno o un halégenoalcoxi (C4-C,) con 1 a 5 atomos de haildgeno;

(Het-25)

en la que:

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

10 * Het puede representar un heterociclo de la formula general (Het-26)
- Xk‘/i(
RT:EO R‘H

- X' puede ser: un atomo de azufre, -SO-, -SO,- 6 -CH,-:

- R™ puede ser: un alquilo (C;-Cs4) 6 un haldgenoalquilo (C-C4) con 1 a 5
15 atomos de halégeno y

(Het-206)

en la que:

- Ry R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno
0 un alquiio {C4-Cy).
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-27)

R’M

(Het-27)
20 en la que:

- R™ puede ser un alquilo (C{-C4) 0 un halégenoalquilo (Ci-Ci)con 1 a b
atomos de halégeno,

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

25
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en la que:

- R’ puede ser un alquilo (C1-C4) 0 un haldégenoaiquilo (C4-C4) con 1 a 5
atomos de haldégeno.

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

N
K
N/ R’

en la que R™ puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C;-Cs) 0 un
halogenoalquilo (C4-C4) con 1 a 5 atomos de haldgeno.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la

(Het-29)

preparacién del compuesto de formula general (I). Asi, segtn un aspecto adicional de
la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula general (1} como se definid anteriormente, que comprende
hacer reaccionar un derivado de la 2-piridina de féormula general (ll) o una de sus
sales:

(X0,
| ~ r} R
—
N Ii\IH
1 2
R R Rs

(I
enque: X, n, R, R?, R®, R* y R® son como se definid anteriormente;
con un derivado de acido carboxilico de ia formula general (ill)

b
L2 Het

(11I)
en la cual:
- Het es como se definio anteriormente y

- L? es un grupo saliente, elegido para que sea: un atomo de halégeno, un

90
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grupo hidroxilo, -OR”, -OCOR", siendo R”": un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (Cy-

Cs), un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafluorofeniio o un grupo de férmula:

O

\OJLHet

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

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

En el caso de que L? sea un grupo hidroxi, el procedimiento segun la presente

10 invencion se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacion. El agente de
condensacion adecuado se puede elegir para que sea formador de haluro de &cido, tal
como: fosgeno, tribromuro de fosforo, tricloruro de fosforo, pentaclorure de fésforo,
oxido de fricloruro de fésforc o cloruro de tionilo; formador de anhidrido, tal como:
cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de isopropilo, cloroformiato

15 de isobutilo o cloruro de metanosulfonilo; carbodiimidas, tales como: N,N“-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) u otros agentes condensadores habituales, tales como:
pentoxido de fosforo, poli(acido fosférico), N,N'-carbonil-diimidazol, 2-etoxi-N-
etoxicarbonii-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), trifenilfosfinaftetractorometano, hidrato de
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio o hexafluorofosfato de

20  bromo-tripirrolidino-fosfonio.

Cuando R’ es un atomo de hidrageno, el procedimiento mencionado
anteriormente para la preparacion de compuesto de férmula general (i} puede

completarse opcionalmente mediante una etapa adicional segun el siguiente esquema

de reaccion:
(X), .
SR 9
N 5 1T|\I Het + RSa___LS —
- (Id) (XXI) (Ta)
en el que: -R', R% R?, R* X, ny Het son como se definié anteriormente;

- R™ es: un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un
alquilo C4-Cs, un haldgenoalquilo C;-Cq con 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi Cy-Ce,
un halogenoalcoxi C-Cg con 1 a 5 atomos de haldgeno, un cicloalquilo C3-Cg, un

3%
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haldgenocicloalquilo C3-Cs con 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquenilo C,-Cg,
un alquinilo Cp-Cs, un [alcoxi (Ci-Celalquile (Ci-Cg), un cianoalquile C,-Cg, un
aminoalquilo C4-Cg, un [alquil (C,-Cg)]laminoalquilo (C,-Cg), un difalquil (Cy-C¢)]amino-
alquito (C4-Gs), un [alguil {Cy-Ce)]carbenilo, un halégenolalquilo (C;-Cg)]carbonilo con 1
a 5 atomos de halogeno, un [alquil (C;-Cg)loxicarbonilo, un [bencil {C,-Cs)Joxicarbonilo,
un [alcoxi (Cs-Ce)llalquil (Cq-Cgljcarbonile, un [alquil (C4-Cg)Jsulfonilo o un
halogeno[alquil (C4-Cg)jsulfoniio con 1 a 5 dtomos de halégeno y

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

que comprende la reaccion de un compuesto de formula general (Id) con un
compuesto de férmula general (XXII) para proporcionar un compuesto de farmula
general (1a).

Dependiendo de la definicion de R', R% R® R* o R® pueden prepararse
derivados de aminas de férmula general (lI) por diferentes procedimientos. Un ejemplo
(A} de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- X, n son como se definié anteriormente;

- R" es un alquilo (C4-Cs);

- R? es un atomo de hidrogeno o un alquilo C,-Cs v

- R R*y R® son atomos de hidrégeno;

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

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

Esquema A-1
(X)n CN (X)" S
2 e W
() \R‘IS
Iv) (Va) (Vib)
en el que: - X y n son como se definié anteriormente;

- Ryg es: un alquilo (C'-Cg), un haloalquilo (C-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
-U es un grupo saliente elegido para que sea: haldégeno,
un [alquit (Cy-Cg)]-sulfonato o un {haloalguil (C,-Cg)}-sulfonato;
que comprende la arilacion de un derivado de cianoacetato de férmula general
{va) por un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un 2-
(piridit)ciancacetatoderivado de formula general (VI b), en presencia de una base, a
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una temperatura de desde 0°C a 200°C;

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

Esg‘uema A-2
(X, 0,

» 1 N
N—N | R—w iN, CN
1 0]

O \R'fs R 0O N n
(VIb) XVI) V1)
en el que: - X, n son como se defini¢ anteriormente;
5 - R' es un alquilo (C;-Cg);

- Ryg es: un alquilo (C4-Cs), un haioalquilo {C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo ¢ pentafiuorofenile:;

-W es: un atomo de halogeno, un [alquil (C-Cg)Jsulfonato, un
halofalquil {C4-Cg)Jsulfonato o un 4-metilfenilsulfonato;

10 que comprende la alquilacién de un compuesto de férmula general (VI b) por un
reactivo de formula general (XVIl) para proporcionar un compuesto de férmula general
Vi),

- una tercera etapa segun el esquema de reaccion A-3:
Esquema A-3
(X X,
C)__on N
2 2 CN
1 _
" N N R'
R’IB
(VD) (Vila)
15 en el que: - X, n son como se definié anteriormente;

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

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

25
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Esquetna A-4
(X)n (X)n
Tl N w? l_cn
N’ + R=W — N’l
R R” R’
(VI a) XVIb) (VIIb)
en el que: - X, n son como se definid anteriormente;

- R' es un alquilo (C;-Cq);
5 - R? es un alquilo C-Cg;
-W es: un atomo de haldgeno, un [alquil (C-Cg)j-sulfonato, un
halo[alquil {C,4-Cg)]-sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato:
que comprende la alquilacién de un compuesto de férmula generai (Vil a) por

un reactivo de formula general (XVIl b) para proporcionar un compuesto de formula
10 general (VI b),

- una guinta etapa segun el esquema de reaccién A-5:

Esquema A-5
X, (X,
2y =
\@7:“ FL—1G NN
ROR - RR! G
en el que: - X, n son como se definié anteriormente;
- R' es un alquilo (C-Cg);
15 - R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo C,-Ce;

- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR” o
un grupo -OCOR”, siendo R un alquilo (C-Cs), un haloalquito (C-Cg), un bengilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” o un

20 grupo -COR™, siendo R™: un alquilo (C,-Cg), un haloalquifo (C,-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccion, por hidrogenacién o mediante un donador de

hidruro, de un compuesto de férmula general (Vlla) o (VIIb), en presencia de un

catalizador y en presencia de un compuesto de formula general (VIIl), para producir un

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

50
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desde 10° Pa a 10’ Pa (1 bar a 100 bares);

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

Esguema A-6
(X,
-
L.
R R' | 2
(IX) (I
en el que: - X, n son como se definié anteriormente;

-R' es un alquilo (C;-Cg);
- R? es un atomo de hidrégeno o un alguilo Cy-Ce

- GP representa un grupo protectof que puede ser un grupo -COOR” o un
grupo -COR”, siendo R™: un alquilo (Ci-Cg), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentaftuorofenilo;

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

La primera etapa (etapa A-1) se lleva a cabo en presencia de una base.
Preferiblemente, la base se elegird para que sea una base inorganica o una organica.
Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidréxidos,
amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatoé, acetatos 0 aminas terciarias,
de metales alcalinotérreos o de metales alcalinos.

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

La primera etapa (etapa A-1) segun l1a presente invencion se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvente. Preferiblemente, el disolvente se elige que sea:
agua, un disolvente organico 0 una mezcla de ambos. Los disolventes organicos
adecuados pueden ser, par ejemplo, disolvente alifatico, aliciclico o aromatico.

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

adecuado se puede generar, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccién

Tx
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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)-(-)—1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil].

etildiciclohexilfosfina y su correspondiente enantiomero o una mezcla de ambaos; (R)-(-
)-1[(S)-2-(diciclohexiifosfino)ferrocenilletildifenilfosfina y su enantiomero
correspondiente o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenit]etildi-
terc-butilfosfina y su enantiémero correspondiente ¢ una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1{(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniljetildiciclohexilfosfina y su enantidmero correspondiente
o una mezcla de ambos; '

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

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

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

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

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

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

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

- R?, Ry R® son atomos de hidrégeno;

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

- una primera etapa segun el esquema de reaccion B-1:
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Esquema B-1
X, X,
L is »
A+ R*R 4—CN

N U NR2 Rl

av) (Vb) (VIIb)
en el que: -R', R?, X y n son como se definié anteriormente;

- U es un grupo saliente elegido para que sea: un atomo de
halégeno, un [alquil {C4-Cg)]-sulfonato o un halo[alquil {C,4-Cg)]-suifonato;
que comprende [a arilacion de un compuesto de férmula general (Vb) mediante
un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitriio de férmula general (VIib), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;

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

Esquema B-2
(X), - (X),
| \: CN 1 [ = H
+L—PG ———— = -
Ne/\ AN
R R Rl PG
(Vlla) o {VIIb) (vill (1X)
enelque:  -R', R?% Xy nson como se definid anteriormente;

- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR™, siendo R’ un alquilo {C4-Cs), un haloalquilo (C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR"™, siendo R™ un alquilo (C-Cs), un haloalguilo (C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende la reduccidn, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vila) o (VIlb), en presencia de un
compuesto de formula general (Vil), para producir un compuesto de férmula general
(1X);

- una tercera etapa seguon el esquema de reaccion B-3:

84



10

15

20

25

24 - et Lo 1y
Esquema B-3

X, ©,
3 N
2 N,H » H
R¥ R'] ' 2/ %1
PG R" R I!I

(IX) M

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

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

que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
basico, de un compuesto de férmula general (1X), para proporcionar un derivado de
amina de férmula general (If) o una de sus sales.

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

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

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

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion se puede llevar a
cabo también en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige
para que sea una sal o complejo de paladio. Més preferiblemente, el catalizador se
elige para que sea un complejo de paladio. Un catalizador de complejo de paladio
adecuado puede generarse, por gjemplo, directamente en la mezcla de reaccion
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,
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voluminosos, tales como (R)-(-)-1-[(S)-2- (diciclohexilfosfino)ferrocenil]
etildiciclohexilfosfina y su correspondiente enantiémero o una mezcla de ambos; (R)-(-
)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferroceniljetildifenilfosfina y su enantibmero
correspendiente o una mezcla de ambos; (R)-(-)-1 [(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-
terc-butilfosfina y su enantiémerp correspondiente o una mezcla de ambos o (R)-(-)-
1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente
o una mezcla de ambos.

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

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

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

- R% X, n son como se definié anteriormente;

- R' es: un formilamino, un [alquil (C,-Cy)jcarbonilamino, un halégeno[alquil
{C4-Cg)lcarbonilamino con 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilcarbonilamino o un 2,6-
diclorofenilcarbonilamino y |

- R?, Ry R® son atomos de hidrageno;

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

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

Esquema C-1
Ph X
X), O CN )_\ ( )l = _
@\ s RN LA ON
U R N ;_‘(Ph

V) Ph

( (Vc) (VIlc)

en el que: - R, X, n son como se definid anteriormente;

- U es un grupb saliente elegido para que sea: un atomo de
halogeno, un [alquil {C4-Cg)]sulfonato o un halo[alquii (C4-Cg)]sulfonato;
que comprende la arilacidn de un compuesto de férmula general (V) mediante
un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitrilo de formula general (Vlic), en presencia de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;
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- una segunda etapa segun el esquema de reaccion C-2:

Esquema C-2

%CN D
P
R N‘\“(Ph N,
R* NH,
(VIIo) Ph
(VIId)
en que R?, X, n son como se definié anteriormente;
que comprende la desproteccion, mediante hidrdiisis acida, de un compuesto
5 de formula general (Vlic), para producir un compuesto de férmula general (VIid) o una
de sus sales;

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

Esquerna C-3
&) o~ o (X) S
Q\}(CN c ool — G
R* NH, R;(NH
0]
(VIId) (%) R
(VIIe)
en el que: - R, X, n son como se definid anteriormente;
10 - R* es: un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C4-Cs), un

halégenoalguilo (C+-Cg) con 1 a § dtomos de haldgeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;
que comprende el acoplamiento entre un compuesto de férmula general (Vlid)
y un cloruro de acile de formula general (X) para producir un compuesto de férmula
general (Vlie).
15 - una cuarta etapa segun el esquema de reaccion C-4:

Esquema C-4

Kpcr
mm 1
5 + L—PG

R

O
R

(VIEe) (VI
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en el que: -R% X, n'son como  se definid anteriormente;
- R™ es: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cg), un
halogenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
5 un grupo -OCOR79 siendo R™ un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofentilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR o grupo -
COR™, siendo R™ un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C,-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o
peniafiuorofenilo;
10 que comprende la reduccion, por hidrogenacion o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula generai (Vlle), en presencia de un compuesto de
férmula general (VII1) para producir un compuesto de formula general (IXb);

- una quinta etapa segun el esquema de reaccién C-5;

Esquema C-5
(X), (X),
NP NP
NoAN ——— N XN,
R NHpg R "NH H
o= . 0
R R
(IXb) (ID
15 enelque: - R? X, nsoncomo se definid anteriormente;

- R® es: un atomo de hidrageno, un grupo alquilo (C4-Cg), un
halégenoalquilo (C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR™, siendo R™ un alquilo {C+-Cs), un haloalquilo {C4-Cs), un bencilo, 4-
20  metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR”™ o un
grupo -COR”, siendo R™ un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acido o en uno
25  basico, de un compuesto de férmuia general (IXb), para proporcionar un derivado de
amina de férmula general (Il) o una de sus sales.
Un cuarto ejemplo (D) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

-R', X, Y, ny p son como se definié anteriormente;
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- R? es un atomo de hidrogeno;
- R? es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C;-Cs), un bencilo o un fenilo y
-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (C;-Cg), un
alcoxi {C4-Cg) 0 un cicloalguilo (C;-Cy);
5 entonces, el derivado de amina de férmula general (1I) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema D-1

av)

en el que: -R', X y n son como se definié anteriormente;
10 - R es: un alquilo {C;-Cs), un haloalquilo (C4-Cg), un
bencilo o un fenilo;
- Ry es: un alquilo (C4-Csg), un haloalquilo (C4-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
15 halogeno, un [alquil (C4-Cg)}-sulfonato o un hale[alquil {C4-Cg}]-sulfonato;
que comprende la arilacién de un derivado de cetoacetato de formula general
(XI) mediante un derivado de piridina de formula general (IV), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)cetoacetato de formula general (XIl), en presencia de una base, a
una temperatura de 0°C a 200°C;

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

X),

—_— e 3
0 ; R
N R

R7s

(X1m)

enelque:  -R' X, nsoncomo se definié anteriormente;

Esquema D-2

- R? es un atomo de hidrogeno;

94
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- R® es: un alquilo (C+-Ce), un haloalquilo (C;-Cg), un
bencile o un fenilo:

- Ry es: un alquilo (Ci-Cg), un haloalquilo (Ci-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo:

5 que comprende una hidrolisis basica, una hidraiisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula general (XI1), en el mismo recipiente
0 en olro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
un derivado de 2-piridilcetona de formula general (XIH);
- Una tercera etapa segun el esquema de reaccion D-3:
. Esquema D-3
(X)nl = 0 (X)n I SN R3
N R'—— N/ =N
R' R’ R’
10 D | (x1v)
en el que: -R', X'y n son como se definié anteriormente;
- R? es un atomo de hidrégeno;
-R3es: un alquilo (C4-Cg), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo o un
fenilo;
15 -R° es: un atomo de hidrdgeno, un alquilo (C,-Cg), un haloalquilo

(C4-Cg), un alcoxi (C4-Cs) 0 un cicloalquilo (C5-Cy);

que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (XII) con una
amina de férmula R%-NH,, para proporcionar un derivado de imina de férmula general
20 (XIVY);

- una cuarta etapa segun el esquema D-4:

Esquema D-4
(X)n ) (x)ﬂ
X R Y R
» — [ o
'\N N_
R! R R R
&) @

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

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

Esquema E-1

(X)“\q!\l . X,
O¢R
' y . e S
U Rlel I}
R R
V) eav) (XTIb)
en el que: -R", R%, X y n son como se definid anteriormente;

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

-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
haldgeno, un [alquil (C;-Cg)l-sulfonato ¢ un halofalquil (C4-Cg)]-sulfonato;

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

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

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

q6



10

15

20

3
Esquema E-2
(x)u I 2 0 (X)n = RJ
- R:! I o SN
R*R! R R? ®
(XIIIb) (XIVb)
enelque:  -R', R? Xy nson como se definié anteriormente;

- R* es: un alquilo (C4~Cs), un haloalguilo (C4-Cg), un bencilo o un
fenilo;

-R® es: un atomo de hidrégeno, un alquilo (C4-Cg), un haioalquilo
{C4-Cs), un alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo {C5-Cy);
que comprende la reaccion de un compuesto de formula general (XIlib) con

una amina de formula R%-NH,, para proporcionar un derivado de imina de formula
general (XI{Vb);

~ una tercera etapa segun el esquema E-3:

Esquema E-3
(X)I’I 3 (x)n
= R
| —
17, N
R R Rs
(XIVb) @
enelque: -R', R% Xy nson como se definié anteriormente;

- R? es: un alquilo (C+-Cs), un haloalquilo (C4-Cs), un bencilo o un
fenilo;

- R es un atomo de hidrégeno;

-R® es; un atomo de hidrégene, un alquilo (C;-Cg), un haloalquilo
(C4-Ce), un alcoxi {C4-Csg) 0 un cicloalguilo (Cs-C;);

gue comprende fa reduccion de un derivado de imina de férmula general

(XIVb), por hidrogenacidon o mediante un donador de hidruro, en el mismo recipiente o
en otro, para proporcionar un derivado de amina de formula genera!l (i) 0 una de sus
sales.

x
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Un sexto ejemplo (F) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:
- R%, X, n son como se definié anteriormente:

- R' es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C,-Cg), un [alquil (C,-
Ce)]amino, un di[alquil (C4-Cs)Jamino, un alcoxi (C4-Cs), un halégenoalcoxi (C;-Cg) con
1 a 5 atomos de haldégeno, un [alquil (C4-Ce)lsulfanilo, un haldgenofalquil (C;-
Ce)lsulfaniic con 1 a 5 atomos de haldégeno, un [alquenil (C,-Cg)loxi, un
halégeno[alquenil (C-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de haidgeno, un [alquinil (C3-Cg)loxi, un
haldgeno[alquinil (Cs-Celoxi con 1 a 5 atomos de haldégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un [alquil {C-Cg)Jcarboniloxi, un'halégeno[alquil (C4-Cg)carboniloxi con 1
a 5 atomos de halégeno y

- Ry R* son 4tomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de formula general (1) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:

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

Esquema F-1 :
X), N SN
h %« A
l N’ + Rz O\R'iﬁ NR2
U o . 0 O\Rn
v V) (VD
en el que: - R? X y n son como se definio anteriormente;

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

-U es un grupo saliente elegido para que sea: un
haldgeno, un {alquil (C-Cg)}-sulfonato o un halofalquil (C4-Cg))-sulfonato;

que comprende la arilacion de un derivado de! cianoacetato de férmula generat

(V) mediante un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un
derivado del 2-(piridil)-cianoacetato de formula general (V1), en presencia de una base,
a una temperatura de 0°C a 200°C;

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

44
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Esquema F-2
| =
= CN
R
(VD) (VITa)
en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

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

- una tercera etapa segun el esquema de reaccién F-3;

Esquema F-3
X, (%),
x
| R
R TRYW
(VIla) (VII)
en el que: - R%, X, n son como se definio anteriormente;
- W es un atomo de halégeno;
15 que cornprende la halogenacién de un compuesto de férmula general (Vlia)

para proporcionar un compuesto de férmula general (VIIf);

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

Esquema F-4
(X,

enelque: - R? X, nsoncomo se definié anteriormente;
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- W es un dtomo de halégeno;

-R'es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alguinilo {C2-Cqg), un
falguil (C4-Cg)lamino, un difalquil (C4-Cg)Jamino, un alcoxi (Ci-Cg), un halégenoalcoxi
(C+-Cq) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C-Cg)lsulfaniio, un halégenolalquit
(Cr-Ce)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C2-Cg)l-oxi, un
haldgenofalquenil (C,-Cg)Joxi con 1 a § atomos de haldgeno, un {alquinil (Cy-Celloxi, un
halogenofalquinil {Cs-Ce)loxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanile, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un falquil (C-Cg)jcarboniioxi o un haiégeno(alquil (C,-Cg))carboniloxi con
1 a 5 atomos de haldégeno;

que comprende la sustitucidon nucledfila, en presencia de una base, de un
compuesto de férmula general (VIIf) en presencia de un compuesto de formula general
(XV), para producir un compuesto de formula general (VIIb), a una temperatura de -
78°C a 150°C;

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

Esquema F-5
X0, (XD,
I g i N
XN PG AN
R* Rt 2 )
(VI R*R' pg
VI '
en el que: - R%, X, n son como se definié anteriormente:

- R es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alguinilo (Cy-
Ce), un [alquil (Cs-Ce)lamino, un difalquii (C4-Cg)lamino, un alcoxi {C,-Cg), un
halégenoalcoxi (Ci-Cs) con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquil (C4-Cs)]sulfanilo, un
haldgenofalquil (C4-Cg)]sulfanilo con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquenil (C,-Cg)l-
oxi, un halégenofalquenil (C,-Cg)loxi con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [alquinil (Ca-
Ces}loxi, un halégeno[alquinil {C3-Cg)Joxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un [alguil (C;-Ce)]jcarboniloxi o un haldégenolalquil (C,-Cg)jcarboniloxi con
1 a 5 atomos de haldgeno;
- L' es un grupo saliente elegido para que sea un grupo -OR™ o un grupo -
OCOR™, siendo R™: un alquilo (C,-Cg), un haloalquilo (C;-Cg), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenito;
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- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR™, siendo R™: un alquilo (C,-Cq), un haloalquilo (C+-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;

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

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

Estquema F-6
(X)n N (X)n
e PP

21 —_— N N
R* R'| 2/
PG R Ry

(IX) Gy

en el que: - R?, X, n son como se definié anteriormente;

- R' es: un grupo ciano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C»-
Ce). un [aiquil (Cy-Cg)lamino, un di[alquil (C;-Ce)lamino, un alcoxi (Ci-Cg), un
halogenoalcoxi {(C4-Cg) con 1 a 5 atomos de halégeno, un [alquil (C4-Cg)]sulfaniio, un
haldgeno[alquil (C-Ce)lsulfanilo con 1 a 5 atomos de haldgeno, un {alquenil {C,-
Ce)Joxi, un hatégenofaiquenil {C,-Cg)loxi con 1 a 5 dtomos de halogeno, un {alquinil
{C3-Celloxi, un halégenofaiquinil (C3-Cg)joxi con 1 a 5 atomos de haldégeno, un
benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino
o un grupo fenilsulfanito, un [alquit {C4-Cg)carboniloxi o un haldgenofalquil (C;-
Ce)lcarboniloxi con 1 a 5§ atomos de haldgeno;

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

que comprende una reaccion de desproteccion, en un medio acidoe o en uno
basico, de un compuesto de formula generai (1X), para proporcionar un derivado de
amina de férmula general (il) 0 una de sus sales.

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

- X, n son como se definié anteriormente;

- R" es un grupo hidroxi y

- R%, R? y R* son 4tomos de hidrogeno;
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entonces, el derivado de amina de formula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento gue comprende:

- una primera etapa segun el esquema de reaccion G-1;

Esquema G-1
X X),
@CN + Me—MgZ —— |I:I‘: o
(XVI) (XVII) (XVII)
5 en el que: - X y n son como se definié anteriormente;

- Z es un atomo de halégeno;
que comprende la adicion de un halogenuro de metilmagnesio de formula
general (XVI11) a un derivado de piridina de férmula general (XVI), para proporcionar un
compuesto de férmula general (XVIII);

10 - una segunda etapa segun el esquema de reaccién G-2:
Esquema G-2
(XD ),
| \: o A
N _ O
VA
(XVID) (XIX)
en el que; - X ¥ n son como se definid anteriormente;

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

- una tercera etapa segun el esquema de reaccién G-3:
20

[0
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Esquemna G-3
X),
] S
N' @)
Zz
en el que: - X y n son como se definio anteriormente;
- Z es un atomo de halégeno;
5 que comprende la sustitucion nucledfila de un compuesto de férmula general

(XIX) por una sal de ftalimida, para producir un compuesto de férmula general (XX);
- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion G-4:

Esquema G-4
X,
— = L 0%
0 o’b
{(XX) {XX1)
en que X y n son como se definid anteriormente;
10 gue comprende la reduccidn de un compuesto de férmula general {XX)

mediante un donador de hidruro para producir un compuesto de formula general (XX1);

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

Esquema G-5
X, S o X),
* o) P
z N OH
0O
(XXD )

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

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

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

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

La composicion también puede comprender componentes adicionales. En
particular, la composicion puede comprender también un tensioactivo. El tensioactivo
puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente humectante, de tipo
idnico o no idnico o una mezcla de estos tensioactivos. Se puede hacer mencion, por
ejemplo, a sales de poli{acido acrilico), sales de acido lignosulfénico, sales de acido
fenclsulfénico o naftalenosulfonico, policondensados de dxido de etileno con alcoholes
grasos 0 acidos grasos o aminas grasas, fenoles suslituidos (en particular alquilfencles
o arilfenoles), sales de ésteres del acido sulfosuccinico, derivados de taurina (en
particular tauratos de alquilo), ésteres fosféricos de alcoholes o fenoles polietoxilados,
ésteres de acidos grasos de polioles y derivados de los compuestos descritos
anteriormente que contienen funciones sulfato, sulfonato y fosfato. La presencia de al

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

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

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

Las composiciones segln la presente invencion se pueden usar en diversas
formas como difusor de aerosol, suspensién en capsula, concentrado de nebulizacién
en frio, polvo, concentrado emulsionable, emulsion de aceite en agua, emulsidén de
agua en aceite, granulo encapsulado, granulo fino, concentrado autosuspensible para
tratamiento de semillas, gas (a presién), producto generador de gas, granulos,
concenfrado de nebulizacion en caliente, macrogranulos, microgranulos, polvo
dispersable en aceite, concentrado autosuspensible miscible con aceite, liquido
miscible con aceite, pasta, varilla vegetal, polvo para tratamiento en seco de semillas,
semillas recubiertas con un plaguicida, concentrado soluble, polvo soluble, disolucion
para tratamiento de semillas, concentrado en suspensién (concentrado
autosuspensible), liquido de volumen ulira bajo (ulv), suspensién de volumen ultra bajo
(ulv), granulos o comprimidos dispersables en agua, polvo dispersable en agua para
tratamiento de lodos, granulos 0 comprimidos solubles en agua, polvo soluble en agua
para tratamiento de semillas y polvo mojable.

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

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

Las composiciones fungicidas de la présente invencion se pueden usar para

combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatogénicos de los cultivos. Asi,
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segin otro aspecto de la presenie invencion, se proporcicna un método para
combatir de forma curativa o preventiva los hongos fitopatogénicos de cultivos,
caracterizado porque se aplica una composicién fungicida como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria a la semilla, a la planta y/o al fruto de 1a planta o al
suelo en el que crece o en el que se desea que crezca la planta.

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

La expresion "cantidad eficaz y no fitotdxica™ quiere decir una cantidad de
composicion segun la invencién que es suficiente para combatir o destruir los hongos
presentes o susceptibles de aparecer en los cultives y que no conlleva ningn sintoma
apreciable de fitotoxicidad para dichos cultivos. Dicha cantidad puede variar en un ampfio
intervalo dependiendo del hongo que se va a combatir, el tipo de cultivo, las condiciones
climaticas y los compuestos incluidos en la composicion fungicida segdn la invencion.

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

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

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

Graminae sp. {por ejempio, maiz, cereales como el trigo, arroz, cebada y fritical),

100



10

15

20

25

30

35

[ S
LA
-
.
-
2
-

41

Asteraceae sp. (por ejemplo, girasal), Cruciferae sp. (por ejemplo, colza),
Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja), Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas) y
Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha); cultivos horticolas y arbdreos; asi
como los homdlogos genéticamente modificados de estos cultivos.

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

- frigo, en 1o que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de las
semillas: fusariosis (Microdochium nivale y Fusarium roseum), carbdn cubierto del trigo
(Tiletia caries, Tifletia controversa o Tilletia indica), septoriosis (Septoria nodorum) y
carbén desnudo,

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

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

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

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

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

- patata, en lo que se refiere a la lucha contra las siguientes enfermedades de las
hojas: tizén temprano (Alternaria sofani), mildiu (Phytophthora infestans),

- algodon, en lo que se refiere a la lucha confra las siguientes enfermedades de
plantas jovenes obtenidas de semillas: caida de alméciga y podredumbre basal
(Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum) y podredumbre negra de la raiz ( Thielaviopsis
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basicola);

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

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

- maiz, en lo que se refiere a la lucha contra las enfermedades de las semillas:
(Rhizopus sp., Penicillium sp., Trichoderma sp., Aspergiflus sp., y Gibberella fujikurof},

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

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

- arroz, en lo referente a combatir las siguientes enfermedades de las partes
aéreas: Bruzzone parasitaric (Magnaporthe grisea), manchas de los bordes de las
vainas (Rhizoctonia solani);

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

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

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

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

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

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

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

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

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

aportan a la planta transformada nuevas propiedades agronomas o genes para

mejorar [a calidad agrénoma de la planta transformada.

La composicién segln la presente invencion se puede usar tambien para la
preparacion de una composicidn util para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades fungicas en humangs y animales como, por ejemplo, micosis,
dermatosis, enfermedades por Trichophyton y candidiasis o enfermedades causadas
por Aspergilius spp., por ejemplo Aspergilfus fumigatus.

Los aspectos de la presente invencion se flustraran a continuacién con

referencia a las siguientes tablas de compuestos y ejemplos. Las Tablas siguientes A
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a C ilustra de una manera no limitante ejemplos de compuestos fungicidas
segln la presente invencion. En los siguientes Ejemplos, M+1 (o M-1) quiere decir el
pico del ion molecular, mas o menos 1 um.a. (unidades de masa atomica)
respectivamente, como se observa en espectroscopia de masas y p.i. quiere decir

5 punto de fusion.

Tabla A -

f.
Compuesto R' R R* R* R* X' X* X* X' R™ R"™ R'" M+1 P

(°C)
4413
A-1 H Me H H H C H O H H H I
407 a
A-2 H o Me H H H H H O H H H 1

A-3 HCOHH H H F H C F H H I - 192
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Compuesto R' R?

R3

R* R* X

x2 x3 x4 R32 R33 M+1
398 a 1
B-1 H Me H H H C H C H Me CF sy
364 a 1
B-2 H Me H H H H H Cl H Me CF, 350
5 TablaC
0 R39
/A
40 /N
|
R41
Compuesto R' R* R® R* R® X' X2 xX* x* R® RY R“ M+1
C-1 H Me H HHCHCH CF, H Me 38ta1*cCl
Cc-2 H Me H H HHHC H cr, H Me 347a1%Cl
C-3 Ciclopentlo H H H H H CI H cyf, H Me 381a1*Cl
C-4 H Et H H H H H Cl H Me 347 a1 %cCl

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

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

Preparacion de 2-ciano-2-(5-cloro-2-piridinil)propanoato de ferc-butilo

A 150 ml de dimetoxietano se afadié lentamente en pequefias porciones a 0°C,
11,6 g (0,29 moles) de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite de parafina). A
esta suspension se afadieron adicionalimente gota a gota, a 5°C, 21,1 g (0,149 moles)
de cianoacetato de ferc-butiio en 50 ml de dimetoxietano. La suspension se agito
durante 45 min a temperatura ambiente. A la suspensién se anadieron sucesivamente
20 g (0,136 moles) de 2,5-dicloropiridina, 0,73 g (1,36 mmoles) de (S)-(+)-1-[(R)-2-
(difenilfosfino)ferroceniljetil-terc-butilfosfina  y 1,56 g (2,7 mmoles) de
bis(dibencilidenoacetona)paladio(0). La mezcla negra se calentd para haceria hervir a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadieron gota
a gota 12,7 m! (0,2 moles} de yoduro de metio y se agito ademas la mezcla 2
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reacciaon se vertio en 100 ml de
acido clorhidrico 1N y se filtro la fase acuosa en supersel y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml).

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

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

Preparacion de 2-(5-cloro-2-piridiniflpropanonitrifo

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

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml) y la fase organica se
lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a
presion reducida para dar 1549 del producto bruto como un aceite naranja. El

producta en bruto se purificé mediante cromatografia por desorcion subita sobre gel de
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silice (eluyente: heptano/acetaio de etilo: 8/2) para dar 2-(5-cloro-2-
piridinil)propanonitrito: 7,8 g (54%) como un aceite amarillo.
Espectro de masas: [M+1] = 167.

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

A una disolucién de 5,2 g (0,031 moles) de 2-(5-cloro-2-piridinil)propanonitrilo
en 60 ml de metanol se afadieron rapidamente 8 g (0,034 moles) de cloruro de
cobalto(ll} hexahidratado y 13,5 g (0,062 moles) de dicarbonato de diferc-butilo. La
disoluciéon oscura se enfrid a -5°C y se anadieron 8,2 g (0,217 moles) de borohidruro
de sodio en pequefias porciones a 0°C. La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcia de reaccion se neutralizd por 100 ml de acido
clorhidrico 1 N y se retiré metanol a presion reducida. Se volvio a extraer ia fase
acuosa por acetato de etilo {2 x 150 ml) y se lavd 1a fase organica con salmuera y se
seco sobre suifato de magnesio.

El disolvente se evapord a presion reducida para dar 11,7 g de! producto bruto
como un aceite negre. El producto en bruto se purificc mediante cromatografia por
desorcion subita sobre gel de silice (eluyente: heptanofacetato de etilo: 9/1) para dar
2-{5-cloro-2-piridinil)propilcarbamato de terc-butilo: 4,8 g (57%) como un aceite
amarillc.

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

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

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

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

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

Preparacion __de _ N-[2-(5-cloro-2-piridini)propil]- 1-meti-3-{trifluorometif)-1H-
pirazol-4-carboxamida

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

Se evapor0 el disoivente y se purificd el residuo mediante cromatografia por
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desorcion subita sobre gel de silice (eluyente: heplano/acetato de etilo: 8/2)
para dar N-[2-(5-cloro-2-piridinil)probil]-1 -metil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-4-
carboxamida como un aceite amarillo: 40 mg (24%) como un aceite amarillo.

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

Ejemplos de actividad biolégica del compuesto de formula general ()

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

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

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

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

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

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

La clasificacion se llevo a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacion,
comparando con ias 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: A1.

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

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

El ingrediente activo ensayado se prepard mediante homogeneizacion de

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

Las plantas de cebada (variedad Express), en semilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzotana y mantenidas a 12°C, se trataron en la etapa de 1
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hoja (10 cm de allo), pulverizandolas con la suspension acuosa descrita
anleriormente. Las plantas, usadas como controles, se trataron con una disolucion
acuosa que no contenia el material activo.

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

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

En estas condiciones, se observo proteccion buena (al menos 50%) o total a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1, B1, C1, C2y D1.

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

Lta N- {1-metilcarbamoil-2- [3-cloro-o- {trifluoromelil) -2-piridinil] -etil} -4-fenil
benzamida descrita en la Solicitud de Palente Internacional WO 01/11965 (véase el
compuesto 316 en la Tabla D) mostré una eficacia deficienle sobre la Alternaria
brassicae y una eficacia nula sobre la Bolrylis cinerea a 330 ppm; la N-{1-
etilcarbam0i|-2-[3-cloro-5-(lrifiuorometil)-2-piridinil]—etil}-3—nitrobenzamida descrila
también en la Solicitud de Patente Internacional WO 01/11965 (véase el compuesto

307 en la Tabla D) mostro una eficacia deficienle sobre Ia Allernaria brassicae y una

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

(trifluoromeltil)-2-piridinil]-elil}-benzamida 'y la  N-{1-metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-
(trifluoromelit)-2-piridiniljetil}-benzamida también descritas en la Solicitud de Patente
Intemaclonai WO 01/11965 (véanse los compuesios 304 y 314 en la Tabla D),

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

2-[3-cloro-5—(lrifluoromeul)-z—ptndlml}elll}—d-clorobenzamlda, la N-{1-etilcarbamoil-2-[3- '

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

La N-{[3-cloro-5-(trif|uoromelil)-2-p'|ridini1]metil}-ﬁ-tieni}acetamida descrita en la
solicitud de patente internacional WO 01/11965 (véase el compuesto 101 en la tabla B)
mostré una eficacia deficiente frente a la Alternaria brassicae y ninguna eficacia frente

a la Bolrytis cinerea y la Peronospora parasilica a 330 ppm.
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REIVINDICACIONES (Divisional B)

1. Un compuesto de formula general (I):

En la cual:
n esl,203;
X es igual o diferente y es un atomo de halogeno;
[ 2 . . . . .
R'yR son iguales o diferentes y se seleccionan, independientemente uno del
otro, de un atomo de hidrogeno, un alquilo C-Cs,
R’y R son hidrégeno;

con la condicién de que cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R%, R y R* son un
atomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustituyente no es un dtomo de hidrogeno;

R’ es un atomo de hidrogeno;
Het  representa imidazolilo; Het esta ligado por un atomo de carbono;

asi como también sus sales.

2. Un Compuesto de formula general :

En la cual:



>

comp R1 R2 R3 R‘ R5 x1 x2 x3 x4 R39 R40 R41
C-1 H Me H H H | Cl H|CI | H| CF H Me
C-2 H Me H H H H H | Cl|{ H | CF; H Me
C4 H Et H H H H H | Cl|H]|CHF,| H Me
3. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula general (1) tal como

se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende hacer reaccionar
un derivado de 2-piridina de férmula general (II) o una de sus sales:

~N rRY R
X
o “ NH
N
A (I)
R

en la cual X, n, R', Rz, Rj, R* y R’ son como en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes;

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

O
i.z)LHet (II)
en la cual:
Het es como se defimid en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y
1L € un grupo saliente seleccionado por ser un atomo de halogeno, un

grupo hidroxilo, -OR®, -OCOR®, R® es un alquilo C;-Cg, un haloalquilo C-Cg, un
benzilo, 4- metox1ben21]0 pentafluorofenilo o un grupo de férmula

En la presencia de un catalizador y, si L2 es un grupo hidroxilo, en la presencia de un
agente de condensacion.

4. Una composicién fungicida que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un soporte
agricolamente aceptable.



