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POD-02638

Traduceién oficlal del fmnoés por Marlén Neira Castro, resolucita 2413 del Ministzrio de Justicia

APOSTILLA EN PODER DE BAYER CROPSCIENCE SA

Poder bllingfle ctorgado por Bayer CropSciance SA, firado en Lyon el 11 de fobrero de 2005 por
Alexander Nowak,

Sello de Legalizacién notarial en francés: El suscrito, P. Garel Galais, Notatio de Chasselay
(Rédano) certifica Is firma de Alexander Nowak puesta en el documento como muténtica,
Chasseley fechado el 15- 02- 05. Sello oficial de Patrice Garel Galais. Notario de Chasselay-

Rédano (firma).
Al reverso; . APOSTILLA
(Convencitn de |a Haya dal 5 de octubre de 1961)- Colombin
1.  Puly: Repiblica Francesa. Esie documento Piblico

13.  hasido firmado por el Notario Garel Galez Patrics.
1. Quien gjerce fimeiones de Notario
4, Lleva el sello de la Noterla de Chasselay- 69
CERTIFICADO
5. enLyon 6. FE 16— 04- 05
7.  Por el Procurador General ante el tribunal de apelacién de Lyon
8. BegoeaNo. 773
9.  Sello del Tribunal de Apelacién de Lyon Procurador General
10,  Finns ikyible. '
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingfle inglés- espafiol sobre cargo de Alexander Nowsk comn representanta sutnrizado de Rayer
CropScience S.A.
6- La certificaciones 3.4 y S se basan en: Pégina de la Gaceta “anuncios judiciales y legales™ del
periddico “Le Toit Lyon- Moniteur Judiciare Reunis”, fechado el 21 al 27 de junio de 2003.
- Poder de representacién de Bayer CropScience SA (del Presidente de 1a Juntz Directiva) fochado
ol 15 do actubro do 2004
Sello oficial de Ceril Borel Girau. Notario de Chasselay- Rédano (firma). Al reverso
APOSTILLA '
(Convencitn de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)-
1.  Pais: Repblica Francesa.  Este documento Piblico
14.  hagido firmado por el Notario Borel Giraud Cédric
3.  Quien ejerce fimciones de Notario
Llova el sello de la Noterfa  de Chasselay- Rédano -

SNCE (E) DE ESTE
- CUISTAR QUE ESTA
JICIDE CON EL

IFNIDO A LA VISTA

>

CERTIFICADO

5 Lyon 6. El lU_de marzo de- 2005
7.  Por el Procurador General anie ¢l tribunal de apelacién de Lyon

: _ ’ MARLEN NEIRA CASTRO
8. Bajoel No. 1752 (ilegible). © Traduclor e Inkrprata Ofcll

. o - Espafiol - Inglés
9.  Sello: Tribunal de Apelacién de Lyon Procurador Genaral. MIU:__‘“‘"'N:E?”?&. 987
i Fala
TRO

Es traduccién conforme con copia para confrontar- Bogota, Marzo 29- 2005 Traducior e Intérprale Ofidol
Francids - Eapoftol - Francls
Beanluddn Na. 24134l 12 Nay, YR
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. Rulsbeck, Lars, Rodrigues & Rusda
RTINS Av. 82 No, 10 - 62 Piso 8
TBR . Bogotd, Coomble
NIT: 880.000.640-3
- Tab457 T 63 1800
Fakf 467 1 378 2211
war.bakarmel.com
PO EY D
The underaignead. . La abajo firmada,
BAYER CROPSCIENCE 8A " BAYER CROPSCIENCE SA
domiciied In o Lacialr . domicllada en
10, rue Jean-Ma [ 16, rues Jean-Marie'Leclair
@ 88009 LYON, France 69009 LYON, France
deciares that it hereby grants to daciars por el presante que otorge 8
ALVARO CORREA-ORDOREZ andior OLGA ALVARO CORREA-ORDOAREZ sndior OLOA GEORGETTE
oeomzmmm-mmmnom-nw OTERO andior RICARDO METKE and/or JUAN PABLO
JUAN PABLO CONCHA. . CONCHA . ' .
with domiclle ut Av. 82 No. 10— 82, 8™ ficof, of Bogotd D. con domiclio an la Av. 62 No. 10 — 62 Piso 6 en Bogotd D. C.,

C., Colombla, & full end sufficent power of attomay o Colombia, poder aspacial ampllo y auficiania, para obfener fa
ohhhwuhdlmdw(ur)lrﬂu-ﬂlmﬂ pminceifn da ml (munaim) propleded Iindusivial y contm b8

against the unfalr competition, for which purposs | (we) competencia dasleal, 8 cuyo efecio autorizo (amos) a ibs dichos
authorize the said attomeys to repressnt me (us) before . ipoderados pam que ma (nos) represanian ants cualesquiera
any authorities or persons, with or without jusisdiction, euforidades o personas, ejerzan o no Jurlsdiccin, espaciaimernis
rpecinlly thosa aAdminidmiiva, adminixirativa contentious ania laa dal ordan adminlsivativo. minksirativo y
and judicial, ey well as bafore Arbliration Court, in all judicial, as! como los tribunalea de arbitramenio, en todo kb
metisns conceming the following: &) Obtalnment of concerniants a los sigulentss asunios: a) Obtencidn de patentes
patenis, utifty models, indusirial designs, Inlagmted deo lmencién, modeios do ullidad, disefios h
circulin, isyout-dosigns and vegetal vavistias; the - cagquemas de trurado de clrculins intagrados y variedades
rogistration of ftrademarim, denominations of origin, vagetales; ol registro deo marcas, denominaciones de origen,
commercial names, trade smblams, siogans and domaln nombres comercialos, snsefias, lemas comercigies y nombres
nlmu.lhnml.adgmmhehmofmor de dominio; su reanovacién, tmspeso, cmmblo de nombre o
domicile. voluntary cancellation; and the regisiration of domiciio, canceiacitin voluntaria; v el regisiro de Bcancias de
ficonses of use of the ebove :Ighu b)Processes of uso de esos derachos; b) Los procescs pam la proteccldn del

desleal canceiscionas

g JCIDE CON EL
HE] ENIDO A LA VISTA

qui a éH
Chasaalay. e JSIOJ. |

- Jl
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NOTARIAL GERTIFICATION

Onthis M'of
2008 | the underigned Notary

Alexander NOWAK -

W

et his harxd on the foregoing document.

2., That the grantor Is to.me personally known and that ha/she has
- |m|mmmmamnm

3. mmgmmmmhmumu
—Awtboriteel Epocson falie

of the judicial porson J' ! s

4 Thatthe judiel perscn  Beuser Crus oigase £4.

AG | b Fetros- Fante Lec lajr
Lloed LYer Franss

having its home office In

s duly organired, has pressnt ‘egal oxstenca and that the
purposas for which the powsr of stiomey la granted ame within
the acope of lis corporate purposes.

hmﬂ the grantor hes in fact the refemed to autorky and
Mhllnwnmhﬂmhhull

That | have based ceriiiications 3, 4 and 5 above on the following
mﬂm1&¢mlunhhuﬂlmwmbmmﬂvmm
1 mention apacifically, giving thelr detes and their origin or sourca:

=Page "annonces judiciares et ligales” from the

nevs T ou aur ciaire
un

Lﬂ =Power of Attorney from BAyer Cropacienca SA
(from the Chairman of the Managesent Board)
dated 15 October 2004

gaed7

QEBTIFICACQH NOTARIAL

gf.

Abs __10°  desdeimesceMarzo

de200 7 .ol suscrito Notarlo

1

2

Que

DA FE
Alexzander NOWAK

"mw“,; e et

MMﬁwm,mummmM

m.mumyqummwm
plrldalnmnim

Que ol otorgants ha suscrito of eferido documento en su
tante Autorizado

.
L T U Rt

maa. Bayer CropSciance S.A.

Que la parsona mum"r CropScience S.A.

16, rue Jean-Marie Leclair

m:»:. Yancla

estd jegaimants constihuda, que tiens exdstencia legal
actual y que ol acio para ol cual se olorga o poder aatd
comprendiio erire los que constituyen su abjsto social.

Que e otorgants tens efeciivaments la representacién
que cstenta y que asin e lagitma. .

Que he basado ias cartificacionss 3, 4 y 5 anteriores en
ics sigulantes documenos auténticos que al efecin se
mes wdibleron ¥y que menciono espacificaments con
mtluthmﬂmom

de [a persona
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

1191 World Intelleciual Property
Organizalion
Inwemational Bureau

(43 Intemationul Publication Date
15 September 2005 (15.09.2005)

e

PCT

0C009

.
fi -j’lv"g ‘

Ko\ N RS R
R

(10 Internationul Publicalion Number

WO 2005/085238 Al

(51) International Puient ClasslBeuthon™  CO7D 409/12,
417712, 401712, ADIN 932, 43778, 4 3/60

{21) Internutiomal Application Number:
PCT/EIRO0SA0II82

(22) Internetlunul Filing Date: 1 March 2005 ((H.03.2005)

{25) Filing longuuge: English
{26) Publicution Languuge: Gnglish
(30 Priorlly Duia;
04356029.1 3 March 2004 (03.03.2004) EP
{71 Applicunt (for oll designoned Siates except US): BAYER
CROPSCIENCE SA [FR/FR]; 16 rue Jean-Maric 1.eclair,
F-69009 LYON (FR).
{7}) Invenlors: und
(75) Inventors/Appliconts (for US onmly): MANSFIELD,

Darren Jamnes (GR/FR}: 25 montée Bonafous, F-GNXk
LYON (FR). RIECK. Helko [DEVR]; 9 rue Claude
Monet. F-69110 Sainie Foy-lis-Lyon (FR). CO-
QUERON, Plorre-Yves [FR/FR]; 36 roe de la T
d'Or, F-69006 LYON (FR). DESRORDES, Phllippe
[IFR/FR]: 30 rue Bancel, F-68007 LYON (FR). GROS-
JEAN-COURNOYER, Marle-Clalre | FR/FR]; Le Trive
Collonge, Route d'Albigny, F-69250 CURIS AU MONT
D'OR (JR). GENIX, Plerre [FR/TR): 14 rue Duviard,
169004 LYON (FR). VILLIER. Aloln [FR/FR): 3
chemin des Garennes, F-62450 SAINT CYR AU MONT
IOR (FR).

(74) Apent: AGASSE, Stéphane; Buyer CropScience SA,
Palents & Licensing Department, 420 rue Pierre Baizel,
F-6900% LYON (FR).

{81) Designated Stales (wnless otherwisz imdivared, for mery
f national protection awailubla): AL AG, AL, AM.

AT, AU, AZ,BA. BB, BG. BR, BW, HY. BZ, CA.CIL.CN,

CO . LCR, CU. CZ DE, DK, DM, DZ. EC, BE, EG, ES, A1,

-

GR, GD, GE, Gll, GM. IR, HU. ID, IL, IN, IS, ) KL,
KG, K KR, KZ.L.C, LK. LR. LS, IT. L11, LV, MA, MD,
M. MK, MN, MW, MX, MZ. NA. NI. NO, NZ, OM. (i,
PH. PL.PT, RO, RL), SC, 8D, SE, SCi. SK. SL.SM. SY, T,
T™, TN, TR, TT.TZ, UA, UG, US, UZ, VC. VN, YU. ZA,
M, ZW,
(B8 Dheslpmmted Sintes (unlrss othenvise indicuted, for roery
kind ef regional protection availuble): ARIPO (BW, Gl
GM. KL, LS, MW, MZ. NA, SD. SL, SZ TZ. UG, ZM,
W), Burasian (AM, AZ, BY, KG. KZ MD, RU, T). ™MD,
European (AT, BL, BG, ClH, CY. CZ, DL, DK, BE. IiS, FI.-
FR.GR. GR. HLIL IE, 1S, IT, LT, LU, MC, NL, PL. PT.RO,
515, 81, SK. TR1. OAPI (BF, BJ, CF. CG. CIL, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR. NE, SN, TD. TG).

Declarations under Rule 4,17:

= s Jo applicant s entitlement tn apply for and be granied
a patent (Rule 4.17(ii)} Jor the following Jesignations AE,
AG, AL AM, AT, AU. AZ B, BB, BG. BR. BW, BY. BZ,
CA.CM, CN, CQ, CR. ClI. CZ DE. DK, DM. DZ. EC, EE.
EG. ES, FI. GB, GD, GE, GN. GM, IR, HU. 1D. IL. IN. IS,
JF KE. KG, KP. KR. KZ, IC. LK, IR, LS, LT, LU, LV. MA.
MD. MG. MK. MN, MW. MX, MZ. NA. NI. NO, NZ DM,
PG, PH. 'L PT. RO, RU, SC, 8D, SE, 5G, SK. 51.. SM, 5Y.
TLTM. TN, TR, IT. TZ U UG UZ VC. VN, YU. Z.
ZM. ZW. ARIPO patent (BW, GH, GM. KE. LS. MW. MZ,
NA, SD, SL. SZ TZ UG. ZM. ZW), Eurasian patem {AM,
AZ BY. KG, KZ. MD, RU. TL. TM). Eurapean patent (AT,
8E, BG, CH. CY, CL DE. DK, EE. ES, FI. FR. GB. GR.
HUL IE IS, IT. LT, LU. MC. NL. PL. PT. RO. SE, SI. SK.
TR). OAPI patent (BF, BJ. CF. CG, CI. CM. GA, GN, G,
GW. MI. MR. NE. SN. TD, TG)

~—  of inventorship (Rule 4.17(iv}) for US only

l'ublished:

—  with internatinnal search report

= before the expirution of the time limit for amending the
cluims awml to be republishad in the event of receipt of
amendmenis

For two-lever codes and other abbreviations, refer 1o the *Guid-
amee Notes on Codex and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of each regular issee of the PCT Guzrte,

3

WO 2005/085238 A1 |BE}{HH 8 ) 000080 T 0 Ol
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(34) Title: 2-PYRIDINYLETHYLCARBOXAMIDE DERIVATTVES AND THEIR USE AS FUNGICIDES

{57 Abstruet: A compound of gencral formuln (1) A process
for preparing this compound. A fungicidal composition com-
prising a compound of general formula {11. A muthod for ireating
plants by applying s conipound of general formula (13 or a com-
posilion comprising il.




WO 20031485238 PCT/EP2003/003282
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2-PYRIDIRYLETHYLCARBOXAMIDE DERIVATIVES AND THEIR USE AS FUNGICIDES

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

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

It is always of high-interest in the agriculture field to use novel pesticidal
compounds in order to avoid or to fight the development of resistant strains to the
active ingredients used by the farmer. o

We have now found a new family of compounds which possess the above
mentioned characteristics.”

Accordingly, the present invention relates to  N-[2-(2-
pyridinyl)ethyl]carboxamide derivative of general formula (T) :

in which :

-nisl,2,3or4;

- X is the same or different and is a halogen atom, a nitro group, a cyano
group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a pentaﬂuoro-l‘-slﬂfnnyl
group, a formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, a carboxy group, a
carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group, a Ci-Cy-alkyl, a C;-Cy-alkenyl, a C;-Cy-alkynyl, a
Ci-Cy-alkylamino, e di-C;-Cy-alkylamino, & C)-Csalkoxy, a C;-Cy-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C-Cs-alkylsulfanyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkenyloxy, a C;-Cy-halogenoalkenyloxy having
1 to 5 halogen atoms, a C3-Cy-alkynyloxy, a C3-Cy-halogencalkynyloxy having 1 to 5
halogen atoms, a Cy-Cy-cycloalkyl, a C3-Cy-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen
atoms, & C;-Cy-alkylcarbonyl, a Cy-Cs-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen
atoms, a C;-Cs-alkylcarbamoyl, a di-C;-Cpalkylcarbamoyl, a N-C)-Cy-
alkyloxycarbamoyl, a  C;-Cy-alkoxycarbamoyl, 8  N-C,-Cs-alkyl-C;-Cy-



WO 2005085238 ' PCT/EP2005/003282
2 iy 11115

alkoxycarbamaoyl, a C;-Cs-alkoxycarbonyl, a Ci-Cs-halogenoalkoxycarbony! having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylcarbonyloxy, a C,-Cy-halogencalkylcarbonyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Csalkylcarbonylamino, a C;-C;-
halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylsminocarbonyloxy, g di-C;-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a C-Cp
alkyloxycarbonyloxy, a C;-Cs-atkylsulphenyl, a Cy-Cg-halogenoalkylsulpheny! having
1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkylsulphinyl, a C;-Cs-halogenoalkylsulphiny! having
1 to 5 halogen atoms, a C,-Cy-alkylsulphonyl, a C,-Cs-halogenoalkylsulphonyl having
! to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkoxyimino, a (C(-Cs-alkoxyimino)-C\-Cs-alkyl, a
(C1-Cs-alkenyloxyimino)-Cj-Ce-alkyl, a (C;-Ce-alkynyloxyimino)-C;-Ce-alkyl, a
(benzyloxyimino)-C;-Cs-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a
phenoxy, a phenylsulfanyl or & phenylamino; |
- R',R?, R’andn‘m:hesameord:ﬂemmmdmnhydmgmama
balogen atom, a cyano group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a
formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, a carboxy group, a
carbamoyl group, a N-hydroxycarbamoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cg¢-alkyl group, a C,-Cs-alkyl, a C,-Cg-halogenoalkyl having 1 to
5 halogen atoms, a C;-Cg-alkenyl, a C-Cs-alkynyl, a C;-Cs-alkylamino, a di-C,-Cs-
alkylamino, a C;-Cy-alkoxy, a C,-Cg-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a
C,-Cy-alkylsulfanyl, a C,-Cs-halogenoalkylsulfanyl having 1 to 5 halogen atoms, a
C3-Cy-alkenyloxy, a C>-Cs-halogenoalkenyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cy-
alkynyloxy, a C;-Cg-halogenoalkynyloxy having 1 to § halogen atoms, a C;-C;-
cycloalkyl, & C;-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-
 alkylcarbonyl, a Cy-Cy-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-C;s-
alkylearbamoyl, a di-C,-Cs-alkylcarbamoyl, a N-C;-Cs-alkyloxycarbamoyl, a C,-C;-
alkoxycarbamoyl, a N-C;-Cy-alkyl-C,-Cs-alkoxycarbamoyl, a C;-Cg-alkoxycarbonyl,
2 C,-Cg-helogenoalkoxycarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-C;-
alkylcarbonyloxy, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a
C-Cy-alkylcarbonylamino, a C,-Cg-halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5
halogen atoms, a C,-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a di-C,-C;-alkylaminocarbonyloxy, a
C-Cs-alkyloxycarbonyloxy, a C,-Cs-alkylsulphenyl, a C;-Cg-halogenoalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cz-alkylsulphinyl, a C;-Cs-halogenocalkylsulphinyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C-Cy-alkylsulphonyl, a C{-Cs-halogenoalkylsulphonyl
having 1 to 5 halogen atoms, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a
phenoxy, a phenylsulfanyl or a phenylamino, a phenyl group, a phenyl sulphanyl
group;
or R! and R? may form together a cyclopropyl, a cylcobutyl, a cyclopentyl or a
cyclohexyl;
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with the proviso that when three of the four substituents R', R? R and R® are
a hydrogen atom, then the fourth substituent is not a hydrogen atom;

- R? is a hydrogen atom, a cyano group, a formyl group, a hydroxy group, a
C;-Ce-alkyl, a C,-Ce-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkoxy, a
C-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-cycloalkyl, a C;-Ce-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C-Cs-alkenyl, a C>-Cs-alkynyl, a
Ci-Ce-alkoxy-C,-Cs-alkyl, a C,-Cgcyanoalkyl, a C;-Cg-aminoalkyl, a C,-C¢-
alkylamino-C,-Cg-alkyl, a di-C;-C¢-alkylamino-C,-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkylcarbonyl, a
Ci-Ce-halogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cg-alkyloxycarbonyl,
a C;-Csbenzyloxycarbonyl, ‘a Cj-Cg-alkoxy-C;-Ce-alkylcarboryl, a C;-Cs-
alkylsulfonyl or a C,-Cs-halogenoalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atoms;

- Het represents 5-, G- or 7-membered heterocycle with one, two or three
heteroatoms which may be the same or different; Het being linked by a carbon atom
and being at least substituted in ortho position; ]

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

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

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

According to the present invention, the 2-pyridyl may be substituted in any
position by (X),, in which X and n are as defined above. Preferably, the present
invention relates to N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]carboxamide derivative of general
formula (T) in which the different characteristics may be chosen alone or in
combination as being :

- as regards n, n is 1, 2 or 3. More preferably nis 2 or 3.

\
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- as regards X, at least one of the X substituent is a halogen atom, a C,-Cg-alkyl, a C;-
Ce-alkoxyimino, a (C,-Cs-alkoxyimino)-C|-Cs-alkyl, or a C;-Cg-alkoxy-C;-Cg-
alkylcarbonyl.

- as regards the positions in which the 2-pyridyl is substituted, the 2-pyridyl is
substituted in 3-, 5- and/or in 6-position. More preferably, the 2-pyridyl is substituted
in 3- and/or in 5-position

According to the present invention, the two carbon atoms and the nitrogen
atom of the “ethylamide part” of the compound of formula (I) are respectively
substituted by R! and R?, R® and R*, and R, at least one the substitients R}, R?, R®
and R? being different from hydrogen. Preferably, the present invention also relates to
N-[2-(2-pyridiny})ethyl]carboxamide derivative of general formula (T} in which the
following characteristics may be chosen alone or in combination as being :

- as regards R! and R?, R' and R? may be chosen, independently of each other, as
being a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a hydroxy group, a C;-Cg-
alkyl, a C,;-Cg-halogenoalky! having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkenyl, a C\-Ce-
alkoxy, a Cy-Cg-alkylsulfanyl, a C;-Cs-alkylsulfenyl, a C,-Cs-alkylsulfinyl, a Cy-Cg-
alkoxycarbonyl, a C;-C¢-alkylcarbonylamino, a C-Cs-alkoxycarbonyloxy, a C;-Cg-
alkoxycarbonylamino or a phenyl group. More preferably, R' and R? may be chosen,
independently of each other, as being a halogen atom, a C,-Ce-alkyl, a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Ce-alkylcarbonylamino.

- as regards R? and R%, R® and R* may be chosen, independently of each other, as
being a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, & C;-Cs-alkyl, a C;-C¢-
, halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylcarbonylamino or a phenyl
group. More preferably, R* and R* may be chosen, independently of each other, as
being a halogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C,-Ce-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
afoms or a phenyl group.

- as regards R®, R® may be chosen as being a hydrogen atom or a C;-Crcycloalkyl,

According to the present invention, "Het" of the compound of general formula
(1) may be a five membered ring heterocycle. Specific examples of compounds of the
present invention where Het is a five membered heterocycle include :

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-1)
R7 ]

e

R™ 0 (Het-1)
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in which : :

- Rand R? may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, an amino group, a nitro group, a C,-C4-alkyl or a C,-Cy-halogenoalkyl
having 1 to 5 halogen atoms; and

- R® may be a halogen atom, a nitro group, a C;-Cs-alkyl or a C\-Cy-

halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-2)

1l

.'R
13,

RO~ g7 R (Het)
in which ;

- R® may be a hydrogen atom, a haloged atom , a C;-Cq-alkyl or a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; and

- R"™and R" may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, an amino group, a C,-Cs-alkyl or a C,-Cs-halogenoalky! having 1 to 5
halogen atoms;

provided that the R® and R"! are not both a hydrogen atom,

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-3)

RIJ o
(Het-3)
in which :
- R"? may be a halogen atom, a C;-Cy-alkyl or a Cj-Cq-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms; and
-RPmaybea hydrogen atom, & Ci-Cs-alkyl or & C|-Cy-halogenoalky! having
1 to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-4)
Rl 5 RIG

X5
R" S

(Het-4)
in which ;
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- R and R" may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a C,-Cy-alkyl, a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a
Cy-Cy-alkylthio, a C;-Cy-alkylsulphonyl, a phenyl optionally substituted by a halogen
atom or a C;-C,-alkyl or a pyridy! otpionally substituted by a halogen atom or a C;-
Ce-alkyl; and

- R' may be a halogen atom, a cyano group, a C;-Ci-alkyl, a C;-Ce-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a C;-Cy-halogenoalkaxy having 1 to 5
halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-5)

Rll
X3,

RY S R o
in which: He

-R'" and R'* may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
balogen atom, a C;-Cy-alkyl, a C,-Cy-glkyloxy or a C;-~C,-halogenoalkyl having 1 to 5
halogen atoms; and

- R" may be a hydrogen atom, a halogen atom, a C;-C-alkyl or a C;-Ce-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;

provided that the R' and R"® are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-6)

R:u

2
R (Here)

in which : .

- R® may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Cy-alkyl
or & C|-C4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;

- R? and R® may be the same or different and may be a hydrogen atom, a
halogen atom, a C;-Cy-alkyl or a C;-C4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms;
and

- RZ may be a hydrogen atom, a cyano group, 8 C;-Cy-alkyl, 2 C;-Cy-
halogenoalkyl having I to 5 halogen atoms, a C)-Cs-alkoxy-C;-Cy-alkyl, a hydroxy-
C-C¢-alkyl, a C;-Cy-alkylsulphonyl, a di(C,-C¢-alkyl)aminosulphonyl, a C(-Ce-alkyl-
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carbonyl, a phenylsulphony! optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cq-
alkyl, or a benzoy! optionally substituted by a halogen atom or a Cy-Cs-alkyl;
provided that the R%and R? are not both a hydrogen atom.

* Het may represent g heterocycle of the general formula (Het-7)

26
Rl‘!

R‘ RZS
24
(Het-7)
in which :

. = R may be a hydrogen atom, a cyano group, & C;-Ce-alkyl, a C-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C-Cq-alkoxy-C-Cq4-alkyl, a hydroxy-
C1-Csalkyl, a C)-Cy-alkylsulphonyl, a di{C;-Cs-alkyljaminosulphonyl, a C;-Cs-elkyl-
carbonyl, a phenylsuiphonyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cy4-
alkyl, or a benzoyl optionally substituted by a halogen atom or a C,-Cs-alkyl; and

- R%, R* and R* may be the same or different and may be a hydrogen atom, &
halogen atom, & cyano group, a C)-Cs-alkyl, a C,-Cs-halogenoalkyl havmg 1to S
halogen atoms or a C-Cy-aliylearbonyl;

provided that R and R?" are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-8)
Rll

/E'ﬁ,,(
in which :

R* may be a hydrogen atom or a C;-Cy-alkyl; and
- R® may be a halogen atom, a C-Cs-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

(Het-8)

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-9)

R 0 R
(Het-9)
in which :

- R may be a hydrogen atom or a C;-Cy-alkyl; and
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may be a halogen atom, a C;-Cs-alkyl, a C1-Cy-halogenoalkyl havmg_l 10
5 halogen atoms or a phenyl optionally substituted by a halogen atom or a C;~Cy-
alkyl.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-10)

R!!

§

inwhich: - . (et10)

-R® may be a hydrogen atom, a halogen atom, an amino group, a cyano
group, a C\-Ce-alkylamino, a di<(C;-Cs-alkyl)amino, a C:-Cs-alkyl, a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a phenyl optionally substituted by a
halogen atom or a C;-Cy-alkyl; and

- R may be a halogen atom, a C,-Cy-alkyl or a C1-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-11)

(Eet-11)
in which : .
_ - R* may be a hydrogen astom, a halogen atom, an amino group, a cyano
group, a C;-Cy-alkylamino, a di-(C;-Cs-alkyl)amino, a C,-Cs-alkyl or a C;-Cs-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; and
-R* may be a helogen atom, a C,-C-alkyl or a C1-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-12)

R!!

N (Het-12)
. . 1 |
in which : R
R* may be a halogen atom, a cyano group, & nitro group, a C;-Cy-alkyl, a C;-
Ce-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a Cy~Cs-cycloalkyl, a C,-C,-alkoxy, a
C)-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Csalkylthio, a C\-Cy-
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halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, an aminocarbonyl group or an
aminocarbonyl-C;-Cy-alkyl;

- RY may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group, a
C1-Cq-elkyl, a C)\-Cy-alkoxy or a C-C,-alkylthio; and

- R™ may be a hydrogen atom, a phenyl, & C;-C4-alkyl, a C,-Cq-halogenoalkyl
having 1 to 5 halogen atoms, 8 hydroxy-C;-Cs-alkyl, a C3-Cs-alkenyl, a C3-Cs-cyclo-
alkyl, a C,-C-alkylthio-C;-Cy-alky), a C,-Cs-halogenoalkylthio-C,-C-alkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cq-alkoxy-C;-Cy-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkoxy-C,-Cy-
alky! having 1 to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-13)
RJ!

T
R” @)
R
in which :

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group, &
C;-Cq-alkyl, a C;-C4-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-cycloalkyl,
a C,-Cs-alkoxy, a C,-Cy-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-C,-
alkylthio, a C,-Cy-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, an aminocarbonyl
or an aminocarbonyl-C,-Cy-alkyl;

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Cy-alkyl, a
Ci-Cy-alkoxy, a C;-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms or a C;-C,-
alkylthio; and

- R*! may be a hydrogen stom, a C,-Cy-alkyl, a C,-C,-halogenoalky! having 1
to § halogen stoms, a hydroxy-C|-Ce-alkyl, a C;-Cs-alkenyl, a C;3-Cs-cycloalkyl, a C)-
Cq-alkylthio-C;-C4-alkyl, a C,-Cs-halogenoalkylthio-C,-Cq-alkyl having 1 to §
halogen atoms, a C;-Cy-alkoxy-C\-Cealkyl, a C;-Cs-halogenoalkoxy-C,-Cy-alkyl
having 1 to 5 halogen atoms or a pheny! optionally substituted by a halogen atom, a
C1-Cs-alkyl, a C;-C4-alkoxyalkyl or a nitro group;

provided that the R* and R* are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-14)
Rll Rﬂ

\4
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in which :

R? may be a hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a nitro group, a
Ci-Cs-alkyl, a C\-Cq-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-cycloalkyl,
a C)-Cy-alkoxy, a C,-C;-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylthio, a C;-Cy-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, an aminocarbonyl,
or an aminocarbonyl-C,-C4-alkyl;

- R* may be & hydrogen atom, a halogen atom, a cyano group, a C-Cy-alkyl, a
Ci-Cs-alkoxy, a C;-Cy-alkylthio or a C;-Cy-halogenoalky having 1 to 5 halogen
atoms; <

- RY may be a hydrogen atom, a phenyl, a benzyl, a C;-C¢-alkyl, a C,-C,-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a hydroxy-C;-Cy-alkyl, a C;-Cs-alkenyl, a
Cy-Cecycloalkyl, a C;-Cs-alkylthio-C,-Cs-alkyl, a C;-Cy-halogenoalkylthio-C,-Cq-
alkyl having 1 to 5 halogen atoms, a Cj-Cs-alkoxy-Ci-Csalkyl, a C;-Cy4-
halogenoalkoxy-C,-C4-alkyl having 1 to 5 halogen atoms; @

provided that R* and R* are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-l-S)

R.“

N‘/\ o \ Rl’
(Het-15) -
in which :
- R¥ may be a hydrogen atom, a halogen atom, 8 C-Cy-alkyl or a Cp-Cy-
balogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms; and
- R* may be a halogen atom, a C-Cy-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-16)

Rﬂ

v\
~ 0 R“
(Het-16) -
in which R* and R*® may be the same or different and may be &

hydrogen atom, a halogen atom, a C,-Cy-alkyl, a C,-Cs-halogenoalky] having 1 to §
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halogen atoms, a phenyl optionally substituted by 2 halogen atom or a C,-Cs-alkyl, or
a heterocyclyl optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cy-alkyl;
provided that R*” and R*® are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-17)
R o

N

8]
(Het-17)
in which :
- RY may be a halogen atom, a C-Cy-alkyl or a C,-Cy-halogenoalky! having 1
to § halogen atoms. and '
. - R® may be a halogen atom, a C;-Cs-alkyl or a C;-Cq-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-18)
si

R 3—3{,
/ \
N
s (Het-18)

in which R* may be a halogen atom, s Cl-C4-alkyl or a C)-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

I
* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-19)

e
8

N
R®  (Hetl9)

in which ;
-R® may be s halogen atom, a Cy-Cy-alkyl or a C)-C4-halogencalkyl having 1
to 5 halogen atoms; and
- R® may be a hydrogen atom, a C;-Cy-alkyl, a Cj-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, or a pheny| optionally substituted by a halogen atom or a C;-Cq-
alkyl.
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* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-20)
Rﬂ

~ S
N (Het-20)
in which R* may be a halogen atom, a C;-Cy-alkyl or a C,-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

According to the present invention, "Het" of the compound of general formula
(D) may be a six membered ring heterocycle. Specific examples of compounds of the
present invention where Het is a six membered heterocycle include :
* Het may represent & heterocycle of the general formula (Het-21)

56

RS'I R'!S

r?
(Het-21)
in which :

-R% may be a halogen atom, .a hydroxy group, a cyano group, a C;-C4-alkyl, a
C1-Co-helogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkoxy, a C;-Cy-alkylthio,
a C;-Cq-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms or a C,-C4-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms;

- R%, R" and R*®, which may be the same or different, may be a hydrogen

_ &tom, a halogen atom, a cyano group, a C;-Ce-alkyl, a Ci-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 helogen atoms, a C-Cy-alkoxy, a C;-Cealkylthio, a C;-Cy-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphinyl or a C;-C4-alkylsulphony].

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-22)

&
61
R l N
2N 99

(Het-22)
in which :

- R* may be a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxy group, a cyano
group, a C-C-alkyl, a C,-Cy-halogenoelkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkoxy, a C-Cs-alkylthio, a C;-Cs-alkenylthio a C,-C,-halogenoaikylthio having I to
5 halogen atoms, a C,-Cs-balogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a phenyloxy
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optionally substituted by a halogen atom ar a C;-Cs-alkyl, or a phenylthio optionally
substituted by a halogen atom or a C,-C,-alkyl;

-R%, R® and R®, which may the same or different, may be a hydrogen atom,
a halogen atom, a cyano group, a C,-Cy-alkyl, a C;-C¢-halogenoalkyl having 1 to §
halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a C,-Cq-alkylthio, a C;-C¢-halogenoalkoxy having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cy-alkylsulphinyl, a C;-Cy-alkylsulphonyl or a N-
morpholine optionally substituted by a halogen atom or a C,-Cy-alkyl, or a thienyl
optionally substituted by a halogen atom or a C;-Ce-alkyl;

provided that the R® and R® are not both a hydrogen atom.

¥

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-23)

&6 63
-~
RES RH

(Het-23)

in which R®, R%, R® and R%, which may be the same or different,
may be a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxy group, a cyano group, a C;-Cy-
alkyl, a C,-C4-halogenoalky! having 1 to 5 halopen atoms, a C;-C4-alkoxy, a C;-Cy-
alkylthio, a C;-C-halogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms, a C-Ce-
halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C(-C,-alkylsulphinyl or a C;-Cy-
alkylsulphonyl;

provided that the R% and R% are not both a hydrogen atom.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-24)

RII/IL/\:E{W;
in which :

- R¥ may be a halogen atom, a C;-Ce-glkyl or a Ci-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms;

- R® may be a hydrogen atom, 8 C;-Cy-alkyl, a C,-Cy-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkoxycarbonyl, a benzyl optionally substituted by 1 to 3
halpgen atoms, a benzyloxycarbony! optionally substituted by 1 to 3 halogen atoms or
a heterocyclyl

(Het-24)
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* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-25)

LT
in which :

- R? may be a halogen atom, a hydroxy group, & cyano group, a Cy-Cy-alkyl, a
C,-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a Ci-Cy-alkoxy, a C,-C,-alkylthio,
8 Cy-C¢-hatogenoalkylthio having 1 to 5 halogen atoms or a C.-Q-ha]ogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms;

- R™ may be & hydrogen atom, & C;-Cs-alkyl, a C1-C4-halogenoalky! having 1
. 10 5 halogen atoms or a benzyl.

(Het-25)

" % Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-26)

Rﬂ

R (Het-26)

in which :
- X! may be a sulphur atom, -SO-, -SO;- or -CHa-;
- R" may be a C;-C-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen

atoms; and
- R™ and R™ may be the same or different and may be a hydrogen atom or &

; Cr-CoraliyL

* Het may represent a beterocycle of the general formula (Het-27)

R‘M

(Het-27)
in which :
- R™ may be a C)-Cq-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms;

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-28)
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in which :
- R™ may be & C;-Cs-alkyl or a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to S halogen
atoms.

* Het may represent a heterocycle of the general formula (Het-29)
N
CX
N R"
" (Het-29)

in which R™ maey be a halogen atom, & C;-Cs-alkyl or a C;-C,-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms.

The present invention also relates to a process for the preparation of the
compound of general formula (I). Thus, according to a further aspect of the present
invention there i3 provided a process for the preparation of compound of general
formula (T) as defined above, which comprises reacting a 2-pyridine derivative of
general formula (IT) or one of its salt :

X,
-
N ITIH
1 2 .
R R R’

' ()

in which X, n, R', R} R?, R* and R? are s defined above;

with a carboxylic acid derivative of the general formula (111)
L‘R}m

in which : (m)
- Het is as defined above; and
- L? is a leaving group chosen as being a halogen atom, a hydroxy] group, -OR”, -
OCOR”, R” being a C,-C; alkyl, a C-Cs haloatkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl,
pentafluorophenyl or a group of formula R :

~0” Het

in the presence of a catalyst and, if L? is a hydroxy! group, in the presence of a
condensing agent.

P
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The process according to the present invention is conducted in the presence of
a catalyst. Suitable catalyst may be chosen as being 4-dimethyl-aminopyridine, 1-
hydroxy-benzotriazole or dimethylformamide.

In case L2 is a hydroxy group, the process according to the present invention is
conducted in the presence of condensing agent. Suitable condensing agent may be
chosen as being acid halide former, such as phosgene, phosphorous tribromide,
phosphorous trichloride, phosphorous pentachloride, phosphorous trichloride oxide or
thionyl chloride; anhydride former, such as ethyl chloroformate, methyl
chloroformate, isopropyl chloroformate, isobutyl chloroformate or methanesulfonyl-
chloride; carbodiimides, such as N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or other
customary condensing agents, such as phosphorous pentoxide, polyphosphoric acid,
N,N'-carbonyl-diimidazole, 2-cthoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline
(EEDQ), triphenylphosphine/tetrachloromethane, 4-(4,6-dimethoxy[1.3.5]triazin-2-
y1)}-4-methylmorpholinium chloride hydrate or-bromo-tripyrrolidino-phosphonium-
hexaflucrophosphate. ' '

When R? is a hydrogen atom, the above mentioned process for the preparation
of compound of general formula (I) may optionally be completed by a further step
according to the following reaction scheme : .

0, 3
D N g
N, lrfRHet + KL —— N IFIIJ'.HEt
R'R' ) R? R

(1d) (XX) (Ia)

inwhich:  -R, R% R®, R%, X, n and Het are as defined above;

- R* is a cyano group, a formyl group, a hydroxy group, a C;-
Ces-alkyl, a C;-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a C,-
Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cg-cycloalkyl, & C;-Cs-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkenyl, a C;-Cg-alkynyl, a
C;-C¢-alkoxy-C,-Cs-alkyl, a C,-C¢-cyanocalkyl, a C;Csaminocalkyl, a C,-Cs
alkylamino-Cy-Cs-alkyl, a di-C;-Cs-alkylamino-C-Cs-alkyl, a C;-Cq-alkylcarbonyl, a
C-C¢-halogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkyloxycarbonyl,
a8 C;-Cs-benzyloxycarbonyl, a C,-Cs-alkoxy-C|-Cs-alkylcarbonyl, a C;-C¢-
alkylsutfonyl or a C;-Cs-halogenoalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atoms; and

- L is a leaving group chosen as being a halogen atom, a 4-
methyl phenylsulfonyloxy or a methylsulfonyloxy;
comprising the reaction of a compound of general formula (1d) with a compound of
general formula (XXII) to provide a compound of general formula (Ta).
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Depending on the definition of R, R}, R, R* or R’ amine derivatives of
general formula (IT) may be prepared by different processes. One example (A) of such
a process may be when :

- X, n are as defined above;

-R'is a C;-Csalicyl;

- R?is a hydrogen atom or a C;-Cg alkyl; and

- R, R*, R? are hydrogen atoms;
then, the amine derivative of geneml formula (I) may be prepared accordmg to a
process which comprises :

- & first step according to reaction scheme A-1 :

Scheme A-1
X), X,
h + QO-.RTI——-—.: i:‘j\S_CN
NU o0 o O\R,
) (Va) (VIb)

inwhich: - Xand n are as defined above;

- R™ is a C)-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;

- U is a leaving group chosen as being a halogen, a C,-C;
alkylsulfonate or a C,-Cg haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (Va) by a
.pyridine derivative of general formula (IV), to provide a 2-(pyridyl)cyanoacetate
derivative of general formula (V1 b), in the presence of a base, al a temperature of
from 0°C to 200°C;
- a second step accordmg to reaction scheme A-2 :

mCN . Rw . \F‘chu

o 5 )™
(Vib) (xvi) )

inwhich: - X, nareasdefined above;
' - Rlisa C-Cgalkyl;
- R™ is a C,-Cs alkyL a C-Cs ha.loalkyl a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluoraphenyl;
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- W is a halogen atom, a C,-Cs alkylsulfonate, a C;-Cs
haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate;
comprising the alkylation of a compound of general formula (VI b) by a reagent of
general formula (XVII) to provide a compound of general formula (VI );
- & third step according to reaction scheme A-3 :

X,
\E;'Ly TL,CN
- 0 N R®
VD (VITa)

inwhich: -X, nare as defined above;

-R'is a C,-Csalky);

- R™® is a C;-Cs alkyl, a C)-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide of a
compound of general formula (V1) in the same or a different pot to provide, upon
heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (VIIa);
- a fourth step acconding to reaction scheme A-4 :

Scheme A-4

X), ' X),
\(;I?CN + RoW — Lo

R R R?
(Vi) (XVIIb) (VI b)

inwhich: -X, nare as defined above;
-R! is a C-Cg alkyl;
-R?is a C-Csalkyl;
- W is a halogen atom, a C;-Cs alkylsulfonate, a C,-Cs
haloalkylsulfonate or a 4-methyl-phenylsulfonate;
comprising the alkylation of a compound of general formula (VII a) by a reagent of
general formula (XVII b) to provide a compound of general formula (VII b);
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- a fifth step according to reaction scheme A-5:

Scheme A-3
X, (%),
J
}:‘l?‘cn +L—PG — N 1.‘,'“
R" R R R' pg
(VIla) or (VIIb) (VIID (X)

inwhich:: -X,n are as defined above;
-R'isa C;-Csalkyl;
- R? is a hydrogen atom or a C;-Cs alky};
: - L' is a leaving group chosen as being a -OR”? group or a -

OCOR"" group, R" being a C;-Cgalkyl, a C;-Cs haloalky), a benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR”’
group or -COR” group, R’ being a C;-Cs alkyl, a Cj-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound of
general formula (VIla) or (VIIb), in the presence of a catalyst and in the presence of a
compound of general formula (VIII) to produce a compound of general formula (IX),
at a temperature of from 0°C to 150°C and under a pressure of from 1 bar and 100
bar,

_ - a sixth step according to reaction scheme A-6 :

Cc & A=
(X),.}(l( X,
H l
NRz R|N T;;X‘N’H
rRY R'}
PG H
1x) (1)

inwhich:  -X, nare as defined above;
-R!is a C,-Csalkyl;
- R is a hydrogen atom or a C;-Csalkyl
- PG represents a protecting group which may be a -COOR”
group or -COR” group, R” being a C1-C alkyl, a C,-Cq haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;



WO 2005085238 ' 20 PCT/EP2005/003282

.. 0C023

comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (TX) to provide an amine derivative of general formula (II) or one
of its salt.

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

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

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

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

_ phosphines or arsines ligands, such as  (RM-)-1{(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldicyclohexylphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; R)-)-1{(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldiphenylphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; (R){-)-1[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethyldi-t-butylphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; or R)-(-)-1[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethyldicyclohexylphosphine and its corresponding
cnantiomer, or a mixture of both.

The fifth step (step A-5) according to the present invention is conducted in the
presence of a hydride donor. Preferably, the hydride donor is chosen as being metal or
metallloid hydrides such as LiAlH,, NaBH,, KBH,4, B;Hs.

The fifth step (step A-5) according to the present invention is conducted in the
presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen as being Co(Il)}-Chloride,
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Ni({ID)-chloride, ammonia or one of its salt, Palladium on charcoal, Raney Nickel,
Raney Cobalt or Platinum.

The fifth step (step A-5)) according to the present invention is conducted at a
temperature of from 0°C to 150°C. Preferably the temperature is of from 10°C to
120°C. More prefereably, the temperature is of from 10°C to 80°C.

The fifth step (step A-5) according to the present invention is conducted under
a pressure of from 1 bar to 100 bar. Preferably the pressure is of from 1 bar to 50 bar.

The fifth step (step A-5) according to the present invention may be conducted
in the presence of an organic solvent, of water or of & mixture thereof. Preferably, the
solvent is chosen as being ethér, alcohol, carboxylic acid, or a mixture thereof with
water or pure water.

WO 200585238 21

A second example (B) of such a process may be when :
- RL, R%, X, n are as defined above; and
- R%, R*, R’ are hydrogen atoms;
then, the amine derivative of general formula (II) may be prepared according to a
process which comprises :
- a first step according to reaction scheme B-1 :

che - '
X),
(X).\QL zEN MCN
| U'I' R RI' NR’ R.I
av) (V) (VIT)

inwhich:  -R', R%, X and n arc as defined above ;

- U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C;-C;
alkylsulfonate or a C,-Cghaloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a compound of general formula (Vb) by a pyridine
derivative of general formula (IV) to provide a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (VIIb), in the presence of a base and at a at temperature of from -
100°C to 200°C;
- a second step according to reaction scheme B-2 :

Scheme B-2

X), X

2
' CN ,L'—pPG ——
R\ .

(VIla) or (V1Ib) (vl
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inwhich: -R', R? X and n are as defined abave;

- L! is a leaving group chosen as being a -OR™ group or a -
OCOR™ group, R™ being a C-Csalkyl, a C1-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR™
group or -COR™ group, R™ being a C-C; alkyl, a C;~Cg haloalkyl, a benzyl 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound of
general formula (VIIa) or (VlIb), in the presence of a compound ot‘ general formula
(VIII) to produce a compound of general formula (IX) ;
- a third step according to reaction scheme B-3 :

Scheme B-3
X, ),
H
! ”~ H
N —_— -
R R II'G NRz RIE
X) (ID

inwhich:  -R', R%, X and n are as defined above;
- PG represents a protecting group which may be a -COOR"™
group or -COR™ group, R™ being a C,-C; alkyl, a C,-C¢ haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (IX) to provide an amine derivative of general formula (11) or one
of its salt,

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

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

The first step (step B-1) according to the present invention may be conducted
in the presence of a solvent. Preferably, the solvent is chosen as being water, an
organic solvent or a mixture of both. Suitable organic solvents may for example be
aliphatic, alicyclic or aromatic solvent.
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The first step (step B-1) according to the present invention may also be
conducted in the presence of a catalyst. Preferably, the catalyst is chosen as being
palladium salts or complexes. More preferably, the catalyst is chosen as being a
palladium complex. Suitable palladium complex catalyst may for example be
generated directly in the reaction mixture by separately adding to the reaction mixture
a palladium salt and a complex ligand. Suitable ligands may for example be bulky
phosphines or arsines ligands, such as (R(-)1-[(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferroceny!]ethyldicyclohexylphosphine and its corresponding
enantiomer, or a mixture of both; (R)-(-)-1[(S)-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocenyl]ethyldiphenylphosphine and its corresponding
enantiomer, or 8 mixture of both; (R)>-(-)-1[(8)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethyldi-t-butylphosphine and its coriuponding
enantiomer, or a mixture of both; or (R)-(-)>-1[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyljethyldicyclohexylphosphine end its corresponding
enantiomer, or a mixture of both.

5088
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The preferred conditions under which step B-2 is conducted are the same than
the preferred conditions under which step A-4 of the above mentioned process A is
conducted. -

The preferred conditions under which step B-3 is conducted are the same than
the preferred conditions under which step A-5 of the above mentioned process A is
conducted.

A third example (C) of such a process may be when :
-R%, X, n are as defined above;
- R' is e formylamino, a C;-Csalkylcarbonylamino, & C;-Ca-
halogenoalkylcarbonylamino having 1 to 5 halogen atoms, a phenylcarbonylamino or
a 2,6-dichlorophenylcarbonylamino; and

-R* R, R are hydrogen atoms;
then, the amine derivative of general formula (1I) may be prepared according fo a
process comprising : ,
- a first step according to reaction scheme C-1 :
Scheme C-1
P
'E(\/L . RN Ph z CN
z N N, Ph
N U R N‘\'-(
av) (Vo) vy ™

Ty —

o L
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inwhich:  -R? X, nare as defined above;

- U is a leaving group chosen as being a halogen atom, a C;-Cg
alkylsulfonate or a C;-Cg baloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a compound of general formula (Vc) by a pyridine
derivative of general formula (IV) to provide a 2-pyridylacetonitrile derivative of
general formula (VIic), in the presence of a base-and at a at temperature of from -
100°C to 200°C;
- & second step according to reaction scheme C-2 :

cheme C-2 .
RKpery X
G o
: N Ph —_— 2
R* Y R* NH,
Ph .
(VIc) (VIid)

in which R%, X, n are as defined above;
comprising the de-protection, by acidic hydrolysis, of a compound of general formula
(VlIc), to produce a compound of general formula (VIId) or one of its salt ;
- a third step according to reaction scheme C-3 :

&0 R
| CN i " @7(CN
. + c” R ' \NH

R* NH R
2 O{w

(VIId) X

(VIle)
inwhich: -R? X, nare as defined above;

- R™ is a hydrogen atom, a8 C;-Cs alkyl group, a C,-Cs
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a phenyl or 2,6 dichlorophenyl ;
comprising the coupling between a compound of general formula (VIId) and an acyl
chloride of general formula (X) to produce a compound of general formula (Vile).
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- a fourth step according to reaction scheme C-4

Scheme C-4
0 ),
@7(@ L-—PG \'Q‘Sm’“
R NH T i} R* NH}
0,{; . o PG
R
(Viie) (VI (IX®)

inwhich: -R%X, n are as defined above;

- R% is a hydrogen atom, a C,-Cs alkyl group, a C;-Cy-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a phenyl or 2,6 dichlorophenyl;

- L! is a leaving group chosen as being a -OR™ group or a
OCOR™ group, R” being a C;-Cgalkyl, s C;-Cg haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -
COOR™group or -COR™ group, R™ being a C;-C5 alkyl, a C,-Cs haloalkyi, a benzyl,
4-methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of 2 compound of
general formula (ViIe), in the presence of a compound of general formula (VIII) to
produce a compound of general formula (IXb);

- a fifth step according to scheme C-5
Scheme C-5
(0, X,
};1;(‘ % hyw’“
A N - 1 ;
e e
(IXb) (D

inwhich:  -R?% X, n arc as defined above;
- R" is a hydrogen atom, a C;-Cs alkyl group, a C;-Cg-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a pheny! or 2,6 dichloropheny!;
- L! is a leaving group chosen as being a -OR™ group or a
OCOR" group, R™ being a C;-C alkyl, a C1-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzy
or pentafluorophenyl;

(2
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- PG represents a protecting group which may be a -COOR™
group or -COR™ group, R” being a C-Cs alkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzy! or pentafluorophenyl;
comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (IXb) to provide an amine derivative of general formula (II) or one
of its salt.

A fourth example (D) of such a process may be when :
-RLX Y, n and p are as defined above;
-Rlisa hydrogen atom;
-Rlisa C1~-Csalkyl, a C)-Cg haloalkyl, a benzyl or a phenyl; and
- R’ is a hydrogen atom, a C;-Cgalkyl, a C;-Cs haloalkyl, a C,-Cs alkoxy or a C3-C;
cycloalkyl;
then, the amine derivative of general formula (IT) may be prepared according to a
process comprising :
- a first step according to reaction scheme D-1 :

Scheme D-1
s oi(n’ (X)"I ;
R
E;lU"' R OO‘R" NR"»o0
(8] \Rn
av) (XI) (Xm

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

- R' is a C,-Csalkyl, a C;-C haloalkyl, a benzyl or a phenyl:

- R™ is a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;

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



PCT/EP2005003282 2‘3

2z 0L0E

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

Scheme D-2
a (x)l
(X) B o '
N'Rl o 0 R’
0 N\ R

(X (X
inwhich: - R', X, n are as defined above;
-R? is a hydrogen atom;
" -R%is a C;-Cgalkyl, a C;-C¢ haloalkyl, a benzyl or a phenyl;

- R® is a C;-C¢ alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzy! or pentafluorophenyl;
comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a disptacement by an halide of a
compound of general formula (XII) in the seme or a different pot to provide, upon
heating at a temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylketone derivative of
general formula (XIII);
- a third step according to reaction scheme D-3 :

WO 2005/085238

Scheme D-3
0.9 I N (X), R
- R:___- . \'N
R! RZ R
(X1 X1v)
inwhich: -R!, X and n are as defined above;
- R?is a hydrogen atom;

- R? is a C,-Cgalkyl, a C,-C; haloalkyl, a benzyl or a phenyl;

- R%is a hydrogen itom, a C)-Cg alkyl, a C;-Cghaloalkyl, a C)~
Cs alkoxy or a C3-C; cycloalkyl;
comprising the reaction of a compound of general formula (XIHI) with an amine of
formula R*-NH2 to provide an imine derivative of general formula (XIV);
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- a fourth step according to scheme D-4 :
Scheme D4
R’
'\
R’
(XIV) @)
inwhich:  -R!, X and n are as defined above;
-R’isa hydrogen atom;

-R*is a C;-Cgalkyl, 8 C;-C haloalkyl, a benzyl, a pheayl;

- R®is a hydrogen atom, a C;-Csalkyl, a C;-C; haloalkyl, 2 C)-
Csalkoxy or a C3-C; cycloalkyl;
comprising the reduction of an imine derivative of general formula (XIV) by
hydrogenation or by an hydride donor, in the same or a different pot to provide an
amine derivative of general formula (II) or one of its salt.

A fifth example (E) of such a process may be when :
-RLRLX, Y, nand p are as defined above;
- R} is & hydrogen atom
- R*is a C;-Csalkyl, a C;-Cg haloalkyl, a benzyl, a phenyl; and
- RYis a hydrogen atom, a C;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a C,-Cg alkoxy or a C3-C;

cycloalkyl;
then, the amine derivative of general formula (II) may be prepared according to a
process comprising :
- a first step according to reaction scheme E-1 :
Scheme E-1
(x)n (x)ﬂ 0
4
}?U X \‘:;{R
® R
Iv) X1v) {(X1b)

inwhich: - R",R? X and n are as defined above;
-R'isa C)-Cs alky}, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl or a phenyl:
- U is a leaving proup chosen as being a
halogen, a C,-Cs alkylsulfonate or a C;-C; haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a ketone derivative of gencral formula (XIV) by a pyridine
derivative of general formula (IV), to provide a 2<(pyridyl)ketone derivative of
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general formula (XIIIb), in the presence of a base, at a temperature of from 0°C to
200°C;
- a second step according to reaction scheme E-2

Scheme E-2
R R -_— Rl R Es
(XIllb) (XIVb)

inwhich:  -R',R? X and n are as defined above;
-R*isa C;-Csalkyl, a C1-Cs haloalkyl, a benzyl or a phenyl:
- R%is a hydrogen atom, a.C-C¢alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a C;-
Csalkoxy or & C3-Cy cycloalkyl;
comprising the reaction of a compound of general formula (XIIIb) with an amine of
formula R®-NH2 to provide an imine derivative of general formula (XIVb);
- a third step according to scheme E-3 : '

Scheme E-3
0, ., ™,
(1L —~ L ¥

- o -~ .H

N N NN
Rl Rz R’ Rl Rl li 5

]
(XIVb) ()

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

- R3 is a C;-Csalkyl, a C-Cs haloalkyl, a benzyl or a phenyl;

- R! is a hydrogen atom;

- R®is & hydrogen stom, a C-Cgalkyl, a C;-Cg haloalkyl, a C;-
Cs alkoxy or a C3-C; cycloalkyl;
comprising the reduction of an imine derivative of general formula (XIVb) by
hydrogenation or by an hydride donor, in the same or a different pot to provide an
amine derivative of general formula (II) or one of its salt.

A sixth example (F) of such a process may be when ;
-R%, X, n are as defined above;
- R! is-a cyano group, a hydroxy group, & C2-Cs-alkynyl, a C;-Cs-alkylamino, a di-
C,-Ce¢-alkylamino, a C,-Cs-alkoxy, a Ci-Ces-halogenoalkoxy having | to S halogen
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atoms, a C,-Cs-alkylsulfanyl, a C,-Ce¢-halogenoalkylsulfanyl having 1 to 5 halogen
atoms, & Cz-Ce-alkenyloxy, a C;-Cs-halogenoalkenyloxy having 1 to 5 halogen atoms,
a C3-Ce-alkynyloxy, a C;-Cs-halogenoalkynyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a
benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a phenoxy, a phenylsulfanyl, a
phenylamino, or a phenyl sulphanyl group, a C,-Cs-alkylcarbonyloxy, a C,-Cg-
halogenoalkylcarboryloxy having 1 to 5 halogen atoms; and

- R? and R* are hydrogen atoms;

then, the amine derivative of general formula (II) may be prepared according to a

process comprising :
- a first step according to reaction scheme F-1:
Scheme F-1
1 iy
L L+ R’ﬁo‘pf" E(Nj?fN
- "R” 0
N U 0 0 \R-,
™ W (V)

inwhich: - R® X and n are as defined above;
- R™ is a C,;-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl 4-

methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
- U is a leaving group chosen as being a halogen, a C;-Cg

alkylsulfonate or a C;-Cg haloalkylsulfonate;
comprising the arylation of a cyanoacetate derivative of general formula (V) by a

pyridine derivative of general formula (IV), to provide a 2-(pyridyl)cyanoacetate
1 derivative of general formula (VI), in the presence of a base, at a temperature of from

0°C to 200°C;

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

T "

O \n

(VD (VIIa)
inwhich:  -R% X, n are as defined above;

- R! is a hydrogen atom;
- R™ is a C,-Cs alkyl, a C,-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-

methoxybenzyl or pentaflucrophenyl;
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comprising a basic hydrolysis, an acidic hydrolysis or a displacement by an halide ofa
compound of general formula (V1) in the same or a different pot to provide, upon
heating at & temperature of from 40°C to reflux, a 2-pyridylacetonitrile derivative of

general formula (V1la);
- a third step according to reaction scheme F-3 :

Scheme F-3
o
N
R! NRZ W .
(Vila) (Vi)
inwhich:  -RZ% X, n are ss defined above;
- W is a halogen atom;
comprising the halogenation of a compound of general formula (VIla) to provide a

compound of general formula (VIIf);
- a fourth step according to reaction scheme F-4 :

Scheme F-4
0, X,
T o L a hx
R w 2 R!

(Vi) Xv) '. (VIb)

inwhich:  -R2 X, n are as defined above;

- W is a halogen atom;

- R! is a cyano group, a hydroxy group, a C3-Cg-alkynyl, a
Ci-Cs-alkylamino, a di-C;-Cg-alkylamino, a Ci-Cs-alkoxy, a C;-Cs-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen stoms, a C;-Cs-alkylsulfanyl, a C,-Cg-halogenoatkylsulfanyl
having | to 5 halogen atoms, a C-Cg-alkenyloxy, a C;-Cg-halogenoalkenyloxy having
1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-alkynyloxy, a C3-Cs-halogencatkynyloxy having 1 to 5
halogen atoms, a benzyloxy, a benzylsuifanyl, a benzylamino, a phenoxy, a
phenylsulfanyl, a phenylamino, or a phenyl sulphanyl group, a C-C¢-
alkylcarbonyloxy or a C,-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms;
comprising the nucleophilic substitution, in the presence of a base, of a compound of
general formula (VIIf) in the presence of a compound of general formula (XV) to
produce a ecompound of general formula (V1iib), at a temperature of from -78°C to
150°C;

050487 S
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- a fifth step according to reaction scheme F-5 :

X), X),
};\‘LWCN +L—Fa };jv(‘n’ﬂ
R¥ L1 R¥L1)
(VIIs)

(Vi )

inwhich:  -R% X, nare as defined above;

- R' is a cyano group, a hydroxy group, a C:-Ce-alkynyl, a
C)-Cg-alkylamino, a di-Cy-Ce-alkylamino, a C;-Cg-alkoxy, a C,-Ce-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulfanyl, a Ci-C¢-halogenoalkylsulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkenyloxy, a C2-Cs-halogenoalkenyloxy having
1 to 5 halogen atoms, a C3-Cs-alkynyloxy, a C;-Cs-halogenoalkynyloxy having 110 5
halogen atoms, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a phenoxy, a
phenylsulfanyl, a phenylamino, or a phenyl sulphanyl group, a C;-Ce
alkylcarbonyloxy or a C,-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms;

- L' is a leaving group chosen as being a -OR™ group or a -
OCOR™ group, R being a C;-Csalkyl, a C;-Cg haloalky!, a benzy!, 4-methoxybenzyl
or pentafluorophenyl;

- PG represents a protecting group which may be a -COOR™
group or -COR™ group, R™ being a C,-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-
methoxybenzyl or pentafluorophenyl;
comprising the reduction, by hydrogenation or by an hydride donor, of a compound of

.general formula (VIIb), in the presence of a catalyst and in the presence of a

compound of general formula (VIII) to produce a compound of general formula (IX),
at a temperature of from 0°C to 150°C and under a pressure of from 1 bar and 100
bar;
- a sixth step according to reaction scheme F-6 :

Scheme F-6
| H -
R° R|
I & R 1![
@) @

inwhich: - R% X, n are es defined above;
- R! is a cyano group, a hydroxy group, a Cx-Cs-alkynyl, a
Ci-Cs-alkylamino, a di-C;-Cs-alkylamino, a Ci-Cs-alkoxy, a C,-Cs-halogenoalkoxy
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having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Ce-alkylsulfanyl, a C,-Cg-halogenoalkylsulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C2-Cs-alkenyloxy, a C-Cg-halogenoalkenyloxy having
1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkynyloxy, a C;-Ce-halogenoalkynyloxy having 1 to 5
halogen atoms, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a phenoxy, a
phenyisulfanyl, & phenylamino, or a phenyl sulphanyl group, a Ci-Cs-
alkylcarbonyloxy or a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms;
- PG represents a protecting group which may be a -
COOR™group or -COR” group, R™ being a C;-Cs alkyl, a C}-Cs haloalkyl, a benzyl,
4-methoxybenzy! or pentafluorophenyl;
comprising a deprotection reaction, in an acidic or in a basic medium, of a compound
of general formula (IX) to provide an amine derivative of general formula (II) or one
of its salt.

A seventh example (G) of such a process may be when :
- X, n are as defined above;
-R! is a hydroxy group; and
-R%, R?, and R* are hydrogen atoms;
then, the amine derivative of general formula (Il) may be prepared according to a
process comprising :
- a first step according to reaction scheme G-1 :

Scheme G-

0,
.' h + Me—MgZ — }37

XV XvI)
inwhich: - X and n are as defined above;
- Z is a halogen atom;
comprising the addition of a methyl magnesium halogenide of general formula (XVII)
on a pyridine derivative of general formula (XVI) to provide a compound of general
formula (XVIIJ);

- ooose” Be
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- a second step according to reaction scheme G-2 :

cheme G-2
X, ),
e —
z
(Xvil) (9,40.¢)
inwhich: -Xand n are as defined above;
- Z is a halogen atom; :
comprising the halogenation of a compound of general formula (XVIII) into a
compound of general formula (XIX) by use of a halogenating agent such as chlorine,
bromine, hypochlorite ions, hypobromite ions, trichloride ions, tribromide ions, N-
chloro imides, N-chloro an_xides, N-chloro amines, N-bromo imides, N- bromo amides
or N- bromo amines; '

- a third step according to reaction scheme G-3 :
Scheme G-3

e g

(XIX) O :

: (XX)
in which : - X and n are as defined above;
- Z is a halogen atom;
comprising the nucleophilic substitution of a compound of general formula (XIX) by
a phtalimide salt to produce a compound of general formula (XX);
- a fourth step according to resction scheme G4 :

(XX) (Xx1)
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in which X and n are as defined above;
comprising the reduction of a compound of general formula (XX) by a hydride donor

to produce & compound of general formula (XXI);
- a fifth step according to reaction scheme G-5 :

e G-5
X, ),
};\J\[OH 0 . };j\[:::] :
=8
o
(XXD -
in which X and n are as defined above;

comprising the de-protection of a compound of g-ene;ul formula (XXI) by reacting it
with hydrazine hydrate or'a hydrazine salt to provide an amine derivative of general
formula (II) or one of its salt;

Compounds eccording to the preseit invention can be prepared according to
the above described processes. It will nevertheless be understood that, on the basis of
his general knowledge and of available publications, the skilled worker will be able to
adapt these processes according to the specifics of each of the compoimds which it is
desired to synthesise,

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

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

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

Optionally, additional components may also be included, e.g. protective
colloids, adhesives, thickeners, thixotropic agents, ‘penetration agents, stabilisers,
sequestering agents. More generelly, the active materials can be combined with any
solid or liquid additive, which complies with the usual formulation techniques.

In general, the composition according to the invention may contain from 0.05
o 99% (by weight) of active material, preferably 10 to 70% by weight.

Compositions according to the present invention can be used in various forms.
such as serosol dispenser, capsule suspension, cold fogging concentrate, dustable
powder, emulsifiable concentrate, emulsion oil in water, emulsion water in oil,
encapsulated granule, fine granule, flowable concentrate for seed treatment, gas
(under pressure),gas generating product, granule, hot fogging concenirate,

, macrogranule, microgranule, oil dispersible powder, oil miscible flowable
concentrate, oil miscible liquid, paste, plant rodlet, powder for dry seed treatment,
seed coated with a pesticide, soluble concentrate, soluble powder, solution for seed
treatment, suspension concentraie (flowable concentrate), ulira low volume (ulv)
liquid, ultra low volume (ulv) suspension, water dispersible granules or tablets, water
dispersible powder for slurry treatment, water soluble granules or tablets, water
soluble powder for seed treatment and wettable powder.

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

The compounds of the invention can also be mixed with one or more insecticides,
fungicides, bectericides, attractant acaricides or pheromones or other compounds with
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biological activity. The mixtures thus obtained have a broadened spectrum of activity,
The mixtures with other fungicides are particularly advantageous.

The fungicidal compositions of the present invention can be used to curatively or
preventively control the phytopathogenic fungi of crops. Thus, according to a further
aspect of the present invention, there is provided a method for curatively or preventively
controlling the phytopathogenic fungi of crops characterised in that a fungicidal
composition as hereinbefore defined is applied to the seed, the plant and/or to the fruit of
the plant or to the soil in which the plant is growing or in which it is desired to grow.

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

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

This amount can be determined by systematic field trials, which are within the

. capabilities of a person skilled in the art.

The method of treatment according to the present invention is useful to treat
propagation material such as tubers or rhizomes, but also seeds, seedlings or seedlings
pricking out and plants or plants pricking out. This method of treatment can also be
useful to treat roots. The method of treatment according to the present invention can

, also be useful to treat the overground parts of the plant such as trunks, stems or stalks,
leaves, flowers and fruits of the concemed plant.

Among the plants that can be protected by the method according to the
invention, mention may be made of cotton; flax; vine; fruit crops such as Rosaceae sp.
(for instance pip fruits such as apples and pears, but also stone fruits such as apricots,
almonds and peaches), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp., Betulgceae sp.,
Anacardiaceae sp,, Fagaceae sp., Moraceae sp., Oleaceae sp., Actinidaceae sp.,
Lauraceae sp., Musaceae sp. (for instance banana trees and plantins), Rubiaceae sp.,
Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (for instance lemons, oranges and
grapefruits); leguminous crops such as Solamacege sp. (for instance tomatoes),
Liliaceae sp., Asteraceae sp. (for instance letiuces), Unibelliferae sp., Cruciferae sp.,
Chenopodiaceae sp., Cucurbitacene sp., Papilionaceae sp. (for instance peas),
Rosaceae sp. (for instance strawberries); big crops such as Graminae sp. (for instance
maize, cereals such as wheat, rice, barley and triticale), Asteraceae sp. (for instance
sunflower), Cruciferae sp. (for instance colza), Papilionaceae sp. (for instance soja),

78
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Solanaceae sp. (for instance potatoes), Chenopodiaceae sp. (for instance beetroots);
horticultural and forest crops; as well as genetically modified homologues of these
crops. '

Among the plants and the possible diseases of these plants protected by the
method according to the present invention, mention may be made of :

- wheat, as regards controlling the following seed diseases: fusaria
(Microdochium nivale and Fusarium roseum), stinking smut (Tilletia caries, Tilletia
controversa ot Tilletia indica), septorie disease (Sepforia nodorum) and loose smut;

- wheat, as regards controlling the following diseases of the aerial parts of the
plant: cereal eyespot (Tapesia yallundae, Tapesia acuiformis), take-all
(Gaeumarmomyces graminis), foot blight (F. culmorum, F. graminearum), black speck
(Rhizoctonia cerealis), powdery mildew (Erysiphe graminis forma specie tritici), rusts
(Puccinia striiformis and Puccinia recondita) and septoria diseases (Seploria iritici and
Seploria nodorum); T

- wheat and barley, as regards controlling bacterial and viral diseases, for
exampie barley yellow mosaic;

- barley, as regards controlling the following seed diseases: net bloich
(Pwrencphora graminea, Pyrenophora teres and Cochliobolus sativus), loose smut
(Ustilago nuda) and fusaria (Microdochium nivale and Fusarium roseum),

- barley, as regards controlling the following diseases of the aerial parts of the
plant cereal eyespot (Tapesia yallundae), net blotch (Pyrenophora teres and
Cochliobolus sativus), powdery mildew (Erysiphe graminis forma specie hordei), dwarf
leaf rust (Puccinia hordei) and leaf blotch (Riymchosporium secalis);

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

- potato, as regards controlling the following foliage diseases: carly blight
(Alternaria solant), mildew (Phytophthora infestans);

- cotton, as regards controlling the following diseases of young plants grown
from seeds: damping-off and collar rot (Rhizoctonia solari, Fusarium axysporum) and
black root rot (Thielaviopsis basicola),

- protein yielding crops, for example peas, as regards controlling the following
seed diseases: anthracnose (Ascochyta pisi, Mycosphaerella pinodes), fusaria
(Fusarium oxysporum), grey mould (Botrytis cinerea) and mildew (Peroncspora
pisi),

- oil-bearing crops, for example rape, as regards controlling the following seed
diseases: Phoma lingam, Alternaria brassicae and Sclerotinia sclerotiorum,
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- com, as regards controlling seed diseases: (Rhizopus sp., Penicillium sp.,
Trichoderma sp., Aspergillus sp., and Gibberella fujikuroi),

- flax, as regards controlling the seed disease: Alternaria linicola;

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

- rice, as regards controlling the following diseases of the aerial parts: blast
disease (Magnaporthe grisea), bordered sheath spot (Rhizoctoria solani);

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

- legummous crops, as regards controlling the following diseases of the aerial
parts: prey mould (Botrytis sp.), powdery mildews (in particular Erysiphs
cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea and Leveillula taurica), fusaria (Fusarium
oxysporum, Fusarium roseum), leaf spot (Cladosporium sp.), altemnaria leaf spot
(Alternaria sp.), anthrecnose (Colletoirichum sp.), septoria lesf spot (Septoria sp.),
black speck (Rhizoctonia soloni), mildews (for example Bremia lactucae,
Peronospora sp., Pseudoperonospora sp., Phytophthora sp.);

- fruit trees, as regards diseases of the aerial parts: monilia disease (AMonilia
fructigenae, M. laxa), sceb (Venturia inaequalis), powdery mildew (Podosphaera
leucotricha);

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

~ bectroot, as regards the following discases of the serial parts; cercospora
blight (Cercospora beticola), powdery mildew (Erysiphe beticola), leaf spot
(Ramularia beticola).

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

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

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

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

The aspects of the present invention will now be illustrated with reference to

‘the following tables of compounds and examples. The following Tables A to C
illustrate in a non-limiting manner examples of fungicidal compounds according to
the present invention. In the following Examples, M+1 (or M-1) means the molecular
fon peak, plus or minus 1 a.m.u. (atomic mass unim? respectively, as observed in mass

spectroscopy and m.p. means melting point.
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Compound R' R* R* R' R* X' X* X* X R R* | M#1 7

(°C)
AM H Me H'H HCl HCOHH H I ﬁig: .
A2 HMeHHHHHCIHHHIT’,‘,’;-
A3 HCOHH H HF HCFHH I - 19

Table B

Compound R' R? R' R' R* X' X X X R® R* M+

BI H M H H H C H C H Me CR :‘l‘g,fg:‘

B-2 HMeHHHHHClHMecpj::G;:g:
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Table
X
X' .
1 R
R R
x* N
1/ N2 s
R R, "
|
R.“

Compound R' R RR REX X X X* R®” R“" " M+
C-1 H Me HHHCHTC C H CFh H Me 381at1¥cl
Cz H Me HHHHHCH cp, H Me 347at1%cl
C3 Cyclopentyl H H H H HC H cyr, H Me 38lat1%Cl
C4 H E HHHHHCOC H cygr, H Me 347at1%Cl
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Examples of process for the preparation of the compound of general formula (I)
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reparation of N-[2-{S-chloro-2-pyridinyl 1l-1-methyl-3-(trifiaoromethyl

1H-pyrazole-4-carboxamide

ration of fer 2 0-2- lorp-2-pyridi f

To 150 m! of dimethoxyethane was slowly added portion-wise at 0°C, 11.6 g
(0.29 mol) of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil). To this suspension, was
further added dropwise at 5°C, 21.1 g (0.149 mol) of fer-butyl cyanoacetate in 50 ml
of dimethoxyethane. The suspension was stirred for 45 mn at room temperature. To.
the suspension were successively added 20 g (0.136 mol) of 2,5-dichloropyridine,
073g (136 mmol) of (S)-(+)-1-[(R)-2-{diphenylphosphino)ferrocenyljethyl-ter-
butylphosphine, and 1,56 g (2.7 mmol) of bis(dibenzylideneacetone)palladium(0).
The black mixture was heated at reflux for 4 hours. After cooling at room
temperature, 12.7 ml (0.2 mol) of methyl iodide were added dropwise and the mixture
was further stirred at room temperature for 17 hours. The reaction mixture was poured
into 100 ml of IN chlorhydric acid and the aqueous phase was filtered on supersel and
was extracted with ethyl acetate (3 x 200 ml).

The organic phase was washed with brine and dried over magnesium sulphate.
The solvent was evaporated under reduced pressure to gi\;e 44.56 g of the crude

"product as a brown oil. The crude product was purified by flash chromatography on

silica gel (eluent: heptane/ethyl acetate : 8/2) to give fer-butyl 2-cyano-2-(5-chioro-2-
pyridinyl)propancste: 23.44 g (64%) as a yellow oil. '
Mass spectrum : [M+1] =267,

P ation of 2-(5-chlorp-2-pyridi enifrile

To a solution of 23 g (0.086 mol) of fer-butyl 2-cyano-2-(5-chloro-2-
pyridinyl)propanoate in 150 ml of toluene, was added 7.4 g (0.043 mol) of p-
toluenesulfonic acid monohydrate. The mixture was stirred for 1,5 hours at 110°C.
Afler cooling, the reaction mixture was poured into ice water and the pH was brought
to 8 by addition of aqueous sodium hydrogenocarbonate.

The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 250 ml) and the
organic phase was washed with brine and dried over magnesium sulphate. The solvent
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was evaporated under reduced pressure to give 15.4 g of the crude product as an

orange oil. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel

(eluent: heptane/ethyl acetate: 8/2) to give 2-(S-chloro-2-pyridinyl)propanenitrile: 7.8

E (54%) as a yellow oil.

Mass spectrum : [M+1]= 167.

Preparati er 2-(5-chloro-2-pyridi rbamate

To a solution of 5.2 g (0.031 mol) of 2-(5-chloro-2-pyridinyl)propanenitrile in
60 mi of methano! were rapidly added 8 g (0.034 mol) of colbalt(ll) chloride
hexahydrate and 13.5 g (0.062 mol) of di-fer-butyl dicarbonate. The dark solution was
cooled to -5°C and 8.2 g (0.217 mol) of sodium barohydride was added portion-wise
at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction
mixture was neutrahzed by 100-ml of 1 N hydrochloric acid and methanol was
remove under reduced prwsm The aqueous phase was reextracted by ethyl acetate
(2 x 150 ml) and the organic phase was washed with brine and dried over magnesium
sulphate. -

The solvent was evaporated under reduced pressure to give 11.7 g of the crude
product as a black oil. The crude product was purified by flash chromatography on
silica gel (eluent: heptane/ethyl acetate: 9/1) to give fer-butyl 2-(5-chloro-2-
pyridinyl)propy] carbamate: 4.8 g (57%) as a yellow oil.

' ,Mass gpectrum : (M+1]=271,

reparation of 2-(5-chloro-2-pyridinyl ne hloride

To a solution of 4.8 g (0.018 mol) to rer-butyl 2-(5-chloro-2-pyridinyl)propyl
carbamate in 30 ml of diethyl ether were added 44 ml (0.089 mol) of a 2M solution of
hydrogen chloride in diethyl ether. The mixture was stirred 3 hours at room
temperature.

The solid was filtered end dried ovemnight under vacuum to give 2~(5-chloro-
2-pyridinyl)propylamine hydrochloride : 3.5 g (94%) as a yellow solid.
Mass spectrum : [M+1] = 169.
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To a suspension of 100 mg (048 mmol) of 2—(5-i:hloro-2-
pyridinyl)propylamine hydrochloride in 3 ml of dichloromethane was added
successively 240 Ol (1.68 mmol) of triethylamine and 113 mg (0.58 mmol) of 1-
methyl-3-(trifluoromethyl)-1 H-pyrazole-4-carbony! chloride. The mixture was stirred
4 hours at room temperature. The reaction mixture was poured into water and the pH

brought to 4.
The solvent was cvaporated and the residue was puiified by flash

chromatography on silica gel (eluent: heptane/ethyl acetate: 8/2) to give N-[2-(5-
chloro-2-pyridinyl)propyl]-1-methyl-3-(trifluoromethyl)-1 H-pyrazole-4-carboxamide
as a yellow oil : 40 mg (24%) as a yellow oil.

Mass spectrum : [M+1]= 3_47.
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Examples of biological activity of the compound of general formula (T)

”

Example A: in yivo test on Alterngria brassicae (Leaf spot of crucifers)

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

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

Plants, used as controls, are treated with an aqueous solution not containing the active
material. '

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

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

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

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed ata
dose of 330ppm with the following compounds : Al.

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

'_ dose of 125ppm with the following compound : C4.

Example B: in vivo test on Pyrenopliora teres (Barley Net blotch). '

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

Barley plants (Express variety) in starter cups, sown on a 50/50 peat
s0il-pozzolana substrate and grown at 12°C, are treated at the 1-leaf stage (10 cm tali)
by spraying with the aqueous suspension described above. Plants, used as controls, are
treated with an aqueous solution not containing the active material.

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

Grading is carried out 12 days after the contamination, in comparison with the
control plants.

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed at a
dose of 330 ppm with the following compounds : Al, B1, C1, C2 and D1.

Under these conditions, good (at least 50%) or total protection is observed ata
dose of 125ppm with the following compound : C4.

The  N-{l-methylcarbamoyl-2-[3-chloro-5<(trifluoromethyi)-2-pyridinyl]-
ethyl}-4-phenylbenzamide disclosed by Patent Application WO 01/11965 (see
compound 316 in Table D) showed poor effectiveness on Aliernaria brassicae, and
zero effectiveness on Bofrytis cinerea at 330 ppm; the N-{l-ethylcarbamoyl-
2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]ethyl }-3-nitrobenzamide also disclosed by
Patent Application WO 01/11965 (see compound 307 in Table D) showed poor
effectiveness on Alternaria brassicae and zero effectiveness on Botrytis cinerea at
330 ppm; the N-{l-ethylcarbamoyl-2-{3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]-
ethyl)-benzamide and the N-{1-methylcarbamoyl-2-[3-chloro-5<(trifluoromethyl)-
2-pyridinyl]ethyl} -benzamide also disclosed by Patent Application WO 01/11965 (see
compounds 304 and 314 in Table D) showed zero effectiveness on Boirytis cinerea at
330 ppm; and the N-{1-ethylcarbamoyl-2-{3-chloro-5-(trifluoremethyl)-2-pyridinyl]-
ethyl}-4-chlorobenzamide, the N-{1-ethylcarbamoyl-2-[3-chloro-5-{trifluoromethyl)-
2-pyridinyljethyl}-2-bromobenzamide and the N-{1-methylcarbamoyl-2-{3-chloro-
5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyljethyl } -4-methoxybenzamide also disclosed by Patent

" Applieation WO 01/11965 (sec compounds 306, 310 and 315 in Table D) showed
zero effectiveness on Botrytis cinerea at 330 ppm.

The N-{[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinylJmethyl}-S-thienylacetamide
disclosed by Patent Application WO 01/11965 (see compound 101 in table B) showed
poor efficacy against Alternaria brassicae and no efficacy against Botrytis cinerea
and Peronospora parasitica at 330 ppm.

D
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1. A compound of general formula (I) :

(D

in which :

-nis1,2,3or4;

- X is the same or different and is a hafogen atom, a nitro group, a cyano
group, a hydroxy group, an amino grc;up, a sulfanyl group, a pentafluoro-\’-sulfanyl
group, a formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, a carboxy group, a -
carbamoyl group,” a N-hydroxycarbemoyl group, a carbamate group, a
(hydroxyimino)-C-Cs-alkyl group, a C,-Cy-alkyl, a C;-Cs-alkenyl, a C~Cy-alkynyl, a
C)-Cy-alkylamino, a di-C)-Cs-alkylamino, a C,-Cs-alkoxy, a C,-Cs-halogenoalkoxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulfanyl, a C;-Cy-halogenoalkylsulfanyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-alkenyloxy, a C;-Cs-halogenoalkenyloxy having
1 to 5 halogen atoms, 8 C3-Cs-alkynyloxy, a C3-Cs-halogenoalkynyloxy having 1 to 5
halogen atoms, a C3-Cy-cycloalkyl, a Cs-Cy-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen

.atoms, a C;-Cg-alkylcarbonyl, a C,-Cys-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen
atoms, a C;-Cpalkylcarbamoyl, a di-C)-Cy-alkylcarbamoyl, a N-C,-C;-
alkyloxycarbamoyl, a  C\-Cj-alkoxycarbamoyl, a  N-C;-Cs-alkyl-C,-Cs-
alkoxycarbamoyl, a C;-Cg-alkoxycarbonyl, a C;-Cy-halogenoalkoxycarbonyl having 1
to 5 halogen atoms, a C,-Cy-alkylcarbonyloxy, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy
having 1 to 5 halogen atoms, a C|-Cg-alkylcarbonylamino, & C;-Cg-
halogenoalkyicarbonylamino having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylaminocarbonyloxy, a di-C,-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a Ci-Cy
alkyloxycarbonyloxy, a C;-Cg-alkylsulphenyl, a C;-Cg-halogenoalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cy-alkylsulphinyl, a C;-Cg-halogenoalkylsulphiny!
having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cg-alkylsulphonyl, a C,-Cs-halogenoalkyisulphonyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Ce-alkoxyimino, a (C;-Cs-alkoxyimino)-C;-Cs-
alkyl, a (C;-Cs-alkenyloxyimino)-C,-Cs-alkyl, a (C,-Cs-alkynyloxyimino)-C,-C¢-
alkyl, a (benzyloxyimino)-C,-Cg-alkyl, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, 2 benzylamino,
a phenoxy, a phenylsulfanyl or a phenylamino;
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- R', R?, R® and R* are the same or different and are a hydrogen atom, 2
halogen atom, a cyano group, a hydroxy group, an amino group, a sulfanyl group, a
formyl group, a formyloxy group, a formylamino group, a carboxy group, a
carbamoyl group, a N-hydroxycarbemoyl group, a carbemate group, a
(hydroxyimino)-C,-Cs-alkyl group, a C,-Cs-alkyl, a C;-Cy-halogenoalkyl having 1 to
5 halogen atoms, & C;-Cy-alkenyl, a C3-Cs-alkynyl, a C\-Cy-alkylamino, a di-C\-Cy-
alkylamino, a C,-Cs-alkoxy, a C;-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cy-alkylsulfanyl, a C;-Cq-halogenoalkylsulfanyl having 1 to 5 halogen atoms, a
Cx-Cy-alkenyloxy, a C;-Cy-halogenoalkenyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Cy-
alkynyloxy, a C;-Cp-halogenoalkynyloxy having 1 10 5 halogen dtoms, & C3-Cy-
cycloalkyl, a C;-Cg-halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-
alkylcarbonyl, a C;-Cs-halogenoalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cy- -
alkylcarbamoyl, a di-C;-Cs-alkylcarbamoyl, a N-C|-Cg-alkyloxycarbamoyl, a C,-C;-
alkoxycarbamoyl, a N-C;-Cy-alkyl-C;-Cs-alkoxycarbamoyl, a C;-Cy-alkoxycarbonyl,
a C;-Cs-halogenoalkoxycarbonyl having I to 5 halogen atoms, a C;-C;-
alkylcarbonyloxy, a C,-Cs-halogenoalkylcarbonyloxy having 1 to 5 halogen atoms, a
Ci-Cyalkylcarbonylamino, a C,-Cs-halogenoalkylcarbonylamino having 1 to §
halogen atoms, a C;-Cy-alkylaminocarbonyloxy, a di-C1-Cs-alkylaminocarbonyloxy, a
Ci-Cs-alkyloxycarbonyloxy, a C-Cs-alkylsulpheny!, a C,-Cy-halogencalkylsulphenyl
having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphinyl, a C,-Cg-halogenoalkylsulphiny}
having | to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkylsulphonyl, a C;-Cy-halogenoatkylsulphonyl
having 1 to 5 halogen atoms, a benzyloxy, a benzylsulfanyl, a benzylamino, a
phenoxy, a phenylsuifanyl or a phenylamino, a phenyl group, a phenyl sulphanyl

_ group;

or R! and R? may form together a cyclopropyl, a cylcobutyl, a cyclopentyl ora
cyclohexyl;

with the proviso that when three of the four substituents R', R?, R® and R* are
a hydrogen atorn, then the fourth substituent is not a hydrogen atom;

- R%is a hydrogen atom, a cyano group, a formy! group, a hydroxy group, a
Cy-Cg-alkyl, & C,-C¢-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cg-alkoxy, a
Ci-Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a Cg-Cs-cycloalkyl, a C3-Ce-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cg-glkenyl, a C;-Ce-alkynyl, a
C1-Cg-alkoxy-C)-Cs-alkyl, a Cy-C¢-cyanoalkyl, a C,;-Cs-aminoalkyl, a C,-Cg-
alkylamino-C;-Ce-alkyl, a di-C-Cgs-alkylamino-C,-Cs-alkyl, a C,-Ce-alkylcarbonyl, a
C-Ce-halogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-C¢-alkyloxycarbonyl,
a8 CCe-benzyloxycarbonyl, a C;-Cs-alkoxy-C)-Ce-alkylcarbonyl, a C,-Ce¢-
alkylsulfonyl or a C,-Cs-halogenoalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atoms;
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- Het represents 5-, 6- or 7-membered heterocycle with one, two or three
heteroatoms which may be the same or different; Het being linked by a carbon atom
and being at least substituted in ortho position;
as well as its salts, N-oxydes, metallic and metalloidic complexes.

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

3. A compound according to claim 1 or 2, characterised in that at least one of the
X substituent is a halogen atom, a C,-Cy-alkyl, a C;-Cg-alkoxyimil_'lo, a (C)-Cs-
alkaxyimino)-C,-Ce-alkyl, or a C;-Cs-alkoxy-Ci-Ce-alkylcarbonyl. *

4. A compound according to any of the claims 1 to 3, characterised in that the 2-
pyridyl is substituted in 3-, 5- and/or in 6-position.

5, A compound according to any of the claims 1 to 4, characterised in that R’
and R? are chosen, independently of each other, as being a hydrogen atom, a halogen
atom, a cyano group, a hydroxy group, a C;-Cg-alkyl, a C;-Cg-halogenoalkyl having 1
to 5 halogen atoms, a C-Cg-alkenyl, a C,-C¢-alkoxy, a C;-Cg-alkylsulfanyl, a C;-C¢-
alkylsulfenyl, a C,-Ce-elkylsulfinyl, a C,-Cs-alkoxycarbonyl, a C,;-Cs-
alkylcarbonylamino, a C,-Cs-alkoxycarbonyloxy, a C;-C¢-alkoxycarbonylamino or a
phenyl group. '

6. A compound according to claim 5, characterised in that R' and R? are chosen,
; independently of each other, as being a halogen atom, a C)-Cg-alkyl, a C;-C¢-
halogenoalky] having 1 to 5 halogen atoms or a C)-Cg-alkylcarbonylamino.

7. A compound according to any of the claims 1 to 6, characterised in that R? and
R* are chosen, independently of each other, as being a hydrogen atom, a halogen
atom, a cyano group, a C,-Cs-alkyl, a C,-C¢-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen
atoms, a C,-Cs-alkylcarbonylamino or a phenyl group.

8. A compound according to claim 7, characterised in that R? and R* are chosen,
independently of each other, as being a halogen atom, a C,-Cg-alkyl, a C,-C¢-
halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms or a phenyl group.

9. A compound according to any of the claims 1 to 8, characterised in that R’ is a
hydrogen atom or & C3-Cr-cycloalkyl.
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10. A compound according to any of the claims 1 to 9, characterised in that Het is
a five membered ring heterocycle.

11. A compound according to any of the claims 1 to 9, characterised in that Het is
a six membered ring heterocycle.

12. A process for the preparation of a compound of general formula (I) as defined
in any of the claims 1 to 11, which comprises reacting a 2-pyridine derivative of
general formula (II) or one of its salt :

(X),

NH
- R? 111’ an

in which X, n, R, R%, R, R'and R’ arc as in any of the preceding claims;
with a carboxylic acid derivative of the general formula (1II)

L’)o"ﬂet
(I
in which :
- Het is as defined in any of the preceding claims ; and _
- L2 is a leaving group chosen as being a halogen atom, a hydroxyl group, -ORS, -
OCOR’, R® being a C)-Cs alkyl, a C;-Cs haloalkyl, a benzyl, 4-methoxybenzyl,

pentafluorophenyl or a group of formula Q .
~ A~
O" Het

in the presence of a catalyst and, if L? is a hydroxyl group, in the presence of a
condensing agent.

13. A process according to claim 12, characterised in that R} is a hydrogen atom
and that the process is completed by a further step according to the following reaction
scheme :

3
R
NN Het , R*—L° =~ NN Het
R’R'] 2 R
H R RR.'ln

(Id) (XXID (I2)

S



WO 2005/085238 52 PCT/EP2005/003282

-~ 0G0. 1

inwhich:  -R', R% R3, R*, X, n and Het are as defined in any of the claims

10 15;

- R* is a cyano group, & formy! group, a hydroxy group, a C;-
Cs-alkyl, a C,-Cg-halogenoalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C,-Cs-alkoxy, a C;-
Cs-halogenoalkoxy having 1 to 5 halogen atoms, a C3-Ce-cycloalkyl, a C;-Cg-
halogenocycloalkyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkenyl, a C;-Cs-alkynyl, a
C;-Cs-alkoxy-C\-Cs-alkyl, a C;-Cscyanocalkyl, a C,-Ce-aminoalkyl, a C;-C¢-
alkylamino-C,-Cg-alkyl, a di-C;-Cs-alkylamino-C,-Cs-alkyl, a C,-Cs-alkylcarbonyl, a
C1-Ce-halogenalkylcarbonyl having 1 to 5 halogen atoms, a C;-Cs-alkyloxycarbonyl,
8 Ci-Cebenzyloxycarbonyl, a C-Cs-alkoxy-Ci-Ce-alkylcarbonyl, & Cj-Ce-
alky!sulfonyl or a C,-Cs-halogenocalkylsulfonyl having 1 to 5 halogen atoms; and

- L’ is a leaving group chosen as being a halogen afom, a 4-
methyl phenylsulfonyloxy or a methylsulfonyloxy;
comprising the reaction of a compound of general formula (Id) with a compound of
general formula (XXII) to provide a compound of general formula (Ia).

14. A fungicidal composition comprising an effective amount of a compound
according to any of the claims 1 to 11 and an agriculturally acceptable support.

15. A method for preventively or curatively combaling the phytopathogenic fungi
of crops, characterised in that an effective and non-phytotoxic amount of a
composition according to claim 14 is applied to the plant seeds or to the plant leaves
and/or to the fruits of the plants or to the soil in which the plants are growing or in which
it is desired to grow them.
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L ! ' cthemrleeam el SU U0 COMO TUNIcIas
La prese invencion se refiere a nuevos derivados de N-[2-(2-
piridinil)etiljcarboxamidas, su procedimiento de preparacion, su uso como fungicidas,
particularmente en forma da composiciones fungicidas y métodos para e! control de
hongos fitopatogénicos de plantas usando estos compuestos o0 sus composiciones.

En la solicitud de patents Internacional WO 01/11885 se describe una extensa
familla de compuestos fungicidas en que el grupo 2-piridilo estd sustituido por al
menos un grupo halégenoaiquilo.

Slempre es de gran Interés en el campo de la agricultura usar nuevos
compuestos pesticidas para evitar o para combatir al desarrollo de cepas resistentes a
los Ingredientes activos usados por el agricultor.

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

Segin esto, la presente Invencion se reflere a derivados de N-[2-(2-
piridinif)etiljcarboxamida de férmula general (I):

X,
SR L
.
ril Het (D
1 ]

R R Rs
en la cual:
-nes1,2,3604;

- X o8 o/ mismo o diferente y 6s: un atomo de haiégeno, un grupo nifro, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafiuoro-A®-gulfanilo, un grupo formiio, un grupo formitoxd, un grupo formilamino, un
grupo carboxl, un grupo carbamoflo, un grupo N-hidroxicarbamollo, un grupo
carbamato, un grupe (hidroxiimino)-alquilo (Cy-Ce), un alqullo (C-Cs), un alquenilo (Cs-
Cs), un siquinilo (C~Cy), un [alqull {C-Cs)Jamino, un difalquil (C1-Cs)]amino, un alcoxi
Ci-Ce, un halégenoalcoxi C-Cs con 1 a 5§ dtemos de halégeno, un [alquil (C:-
Cs)Jsulfaniio, un halégenolaiquil (C-Cs)jsulfanilo con 1 a 5 &tomos de haldégeno, un
[alquenil (CxCa)joxi, un haldgenofalquenil (Cx-Cs)loxi con 1 a 5 dlomos de halégeno,
un [alquinil (Cs-Cs)loxi, un halégenofalquinil (Cs-Cy)joxi con 1 a 5 &tomos de halégeno,
un clcloalquilo Cy-C;, un haldgenocicloalquilo Cy-Cy con 1 a 5 dtomos de halégeno, un
[alquil (Cy-Cg)jcarbonlio, un haidgenofaiquil (Ci-Ce)jcarbonilo con 1 a 5 dtomos de
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halégeno, un [alquil (C1-Cs)]carbamollo, un ‘difaiqull (C,-Cs)lcarbamollo, un N-[alquil
(C1-Ce)loxicarbamolio, un [alcox {C4-Cs)icarbamolio, un N-{alquil {C,-C,)}-[alcoxd (Cs-
Ce)lcarbamollo, un [alcox! (C:-Cq)Jcarbonilo, un haléganolalcoxi (Cq-Ca))carbonile con 1
g8 5 Atomos de haldgeno, un [alqull (C;-Cs)jcarboniloxi, un haldgenolalquil
(C+-Cg)lcarbonlioxi con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [aiqull {C;-Cs)jcarbonliamino, un
halégenolalquil (Ci-Cs))carbonilamino con 1 a 5§ dtomos de halégeno, un [alqull (Cy-
Ca)laminocarbonlioxi, un difalqull (C,-Cs)laminocarbonilox, un [alquil (C:-
Ca)Joxicarboniloxd, un [alquil (C1~Cy)Jsulfenilo, un halégeno[alquil (C+-Cs)]sulfenilo con 1
a 5 dtomos de haiégeno, un [alquil (C,-Cg)]sulfinilo, un halégenofalquil (C,-Cs)]Jsulfinilo
con 1 a 5 atomos de haldégeno, un [alqull (C,-Cs)lsutfoniio, un haldégenofalquil {C-C,)}-
sulfonllo con 1 a 5 dlomos de halégeno, un [alcoxi (Cy-Cg)limino, un [alcoxd (Ci-
Ce)imino}-aiquilo (C1-Cs), un [alquenil (C-Ce)oxlimino}-aiquilo (C-Cs), un [alquinil (Cs-
Cs)oxiimino}-aiquilo (Cy-Cs), un (benciloxiimino}aiqullo (Cy-Cs). un bencllod, un
benclisulfanilo, un benciiamino, un fenoxl, un fanitautfanilo o un fenilamino;

- R', R R y R* son lo mismo o diferentes y son: un tomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidraxi, un grupo amino, un grupo
sulfaniio, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi,
un grupo carbamolfio, un grupe N-hidroxicarbamollo, un grupo carbamato, un grupo
(hidroxiimino)-alqullo (Ci-Gs), un alqullo Ci-Cy, un haidgenocalquilo Ci-Cq con 1 a §
atomos de haldégeno, un aiquenilo C,-C,, un alquinlio C-C,, un [alquil (C,-Cg)]imino, un
difalqull (C,-Cs)jamino, un aleoxd Ci-C,, un halégencalcoxi Cy-Cq con 1 & 5 stomos de
halégeno, un [alquil (C-Ca)jsulfanilo, un halégenofalqull (C-Cy)lsulfanilo con 1 a §
dtomos de halégeno, un [alquenil {C-Cs)]oxi, un halégenofalquenil (C-Cy)joxi con 1 a
5 dtomos de halégeno, un [alquinil {Cy-Cys)joxd, un halégenofalquinil (Cs-Cs)Joxi con 1 a
5 dtomos de halégeno, un cicloalquilo Cy-Cy, un haldgenocicloalquilo Cy-Cgcon 1 a 5
dtomos da halégeno, un [alquil (C-Cs)Jcarbenilo, un halégenolalquil (C4-Cy)]carbonilo
con 1 & 5 dtomes de halégeno, un [alquil {C,-Cg)jcarbamolflo, un di[alquil (Cs-
Cs)jcarbamolio, un N-[alquil (C,-Cs)]oxicarbamollo, un [alcoxi (Cy-Cs)jcarbamolio, un N-
falqul (Cy-Ce)lalcod (Cy-Cy)jcarbamoflo, un [alcoxd (C,-Cy)jcarbonlio, un
haiégenofalcoxi (C-Cy)icarbonlio con 1 a 5 4dtomos de haldgeno, un [alquil
(C1-Ce)lcarbonliond, un halégenolalquil (Cq-Ce)lcarbonlioxi con 1 a § dtomos de
halégeno, un [alquil (C,-Cs)jcarbonilamino, un halégenolaiqull (C,-Cs)]carbonilamino
con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alguil {Cy-Cs)jaminocarbonlloxi, un di{alquil (C-
Cs)laminocarbonlioxd, un [alquil (Cy-Cs)loxicarboniox, un [alquil (Cy-Cy)lsulfenilo, un
haiégenofalquil (C,-Cg)jsulfenilo con 1 a 5 dtomos de haidgeno, un [alquit (Ci-
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Ca)lsulfiniio, un halégencfalquil {C,- Cy)lsulfinilo con 1 a 5 d&tomos de haldgeno,
un [alquil (C+-Ce)]sulfonilo, un halsgenofalquil (C,-Cs)jsulfonilo con 1 a 5 dtomos de
halégeno, un benclloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxl, un feniisulfanilo o
un fenllamine, un grupo fenilo, un grupo fenilsulfaniio;

5 o R' y R? pueden formar juntos: un ciclopropiio, un ciciobutilo, un ciciopentilo o
un clclohexdlo;

con la condicién de que, cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R?, R® y R*
sean un dtomo de hidrigeno, entonces al cuarto sustifuyente no sea un dtomo de
hidrégeno;

10 - R® @s; un dtomo de hidrégeno, un grupo clano, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un aiquilo C,-Ce, un haiégencaiquilo C-Cy con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
alcoxl C,-Cq, un halégenoalcox C-Cq con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un cicloalquilo
C»-Cs, un halégenacicioalquilo Cy-Cs con 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquenllo C,-
Cs. un aiquiniio C-Cq, un [alcoxi (C;-Ce)jaiquilo (C-Ce), un cianocalquilo C-Cq, Un

15 aminoalquilo C;-Cs, un [alquil (C4-Ce)Jamino- alquilo (C4-Ce), un di[alqull (C1-Cs)lamino-
alquilo (C-Cy), un [alquil (C;-Cy)jcarboniio, un halégeno[alquil (Ci-Ce)jcarboniio con 1
5 4tomos de haldgeno, un [aiquil (C,-Ce)loxicarbonilo, un [bencil (C,-Ce)loxicarbanilo,
un [alcoxi (Cy-Gg)lHalquil (Ci-Ce)jcarbonilo, un [alquil (Cy-Gg)jsulfonilc o un
halégeno[alqull {C-Ce)lsulfonilo con 1 a 5 dtomosa de halégeno;

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

as{ como sus sales, N-Gxidos, complejoa metélicos y de metaloldes.
En el contexto de la presente invencién:
25 - halégeno significa: fiGor, bromo, cloro o yodo;
- heterodtomo significa: N, O ¢ S;
- carbox significa -C(=0)OH;
- carbonlio significa -C(=0)-;
- carbamollo significa -C{=0)NH;;
30 - N-hidroxicarbamofio significa -C{(=0)NHOH;
= un grupo saiquilo, un grupo aiqueniio y un grupo alquinilo, asl como los restos
que contienen estas terminologlas, pueden ser lineales o ramificados.
En el contexto de la presents invencion, se debe también entender que en el
caso de radicales amino disustituldos y carbamollo disustituldos, los dos sustituyentas
a5 pueden formar junto con e} dtomo de nitrégenc al que se unen un anillo heterocliclico
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saturado que contenga de 3 a 7 &lomos.

Segun la presents invencién, el 2-pirkiilo puede estar sustituido en cualquier
posicién por {(X),, en que X y n son como se definié anteriormente. Preferiblements, la
presente invencién se reflere a derivados de N-{2-(2-piridinil)etiljcarboxamida de
férmula general (1), en la que se pueden elegir las diferantes caracteristicas en solitario
0 en combinacién como:

-porioque sersfierean, nes 1, 2 6 3. Mas preferiblemente nes 2 6 3.

- por lo que se refiere a X, al menos uno de ios sustituyentes X es: un atomo de
halégeno, un alqullo (C-Cs), un alcoxi (Ci-Ge)imino, un [alcod (C4-Ce)imino]-alqulio
(C1-Ce) 0 un [alcox (C4-Cy)Halquil (C,-Ce)lcarbonilo.

- por lo que se refiere a las posiciones en que el 2-piridilo estd sustituido, el 2-
piridilo estA sustituido en las posiciones 3, 5 y/o en la 6. Mas preferiblements, el 2-
piridiio estd sustituldo en la posicién 3 y/o en la 5.

Segin la presente Invencién, los dos atomos de carbono y el atomo de
niirégeno de la "parie etilamido” del compuesto de formula (I) estdn sustituidos
respectivaments por R' y R%, R' y R* y R®, siendo al menos uno de los sustituyentes
R', R?, R® y R* distintos del hidrégeno. Preferiblements, ia presents invencién también
se refiere a derivados de la N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida de férmula general (1), en
los que se pusden elegir las siguientes caracteristicas solas o an combinacién como:

- por lo que se reflere a R' y R, R' y R? se pueden elegir, independientamente
uno de ofro, como que es: un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo: alqulioc C;-Cs, un halégenoalquilc C,-Cscon 1 a 5
atomos de halégeno, un alquenilo Cx-Ce, un alcox C4-Cs, un [alquill (C,-Cq)jsulfanilo, un
[alquil (Ci-Ce)lsulfenilo, un [alqull (Cy-Cs)lsulfinllo, un [alcoxi (Ci-Ce)carbonlio, un
falquil {C,-Ce)lcarbonilamino, un [alcoxi (Ci-Ce)lcarboniloxd, un [elcoxi
(C1-Ce)lcarbonilamino o un fenllo. Més preferiblements, R' y R? se pueden elegir,
independisntemente uno de oiro, para que sean: un dtomo de haldgeno, un alquilo C-
Ce. Un halégencalkqulio (C4-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un [alqull (C:-
Cs)lcarbonliamino.

- por lo que se reflere a R y R*, R® y R* se pueden elegir, independientementa
uno de otro, para que ssan: un dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldégeno, un grupo
clano, un alqullo C4-GCs, un halégenoalqullo (C+-Cs) con 1 a 5 &tomos de halégeno, un
[alquil {C-Cq)}-carbonilamino o un grupo fenllo. Més preferiblements, R* y R* se
pueden eleglr, Independientemente uno de otro, para que sean: un édtomo de
halégeno, un alquilo C4-Cs, un halégencaiqulio (Ci-Ce) con 1 a 5 dtomos de halégeno
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0 un grupo fenilo;

- por lo que sa refiere a R’, R® se puede elegir para que sea un étomo de
hidrégeno o un dicloaiqullo (Cy-Cs).

Seg(in la presents Invencién, "Het" del compuesto de férmula general (1) puede
ser un heterociclo anular de cinco mlembros. Los elemplos especificos de compuestos
de la presents Invencidn en los que Het ea un hetarociclo de cinco miembros incluyen:

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

7 i
R

/ \
R™ 0 (Het-1)
en la cual:

- R® y R’ pueden ser Iguales o diferentes y pueden ser: un étomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo nitro, un alqullo {C,-C,s) © un
halégenoalquilo (C-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- R" puede ser: un dtomo de hal6geno, un grupo nitro, un alkquilo {(C+-Cs) © un
halégenoalqullo (C,-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno.

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

R
IGH 9
R

0 R @
en la cual:

- R* puede ser: un étomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un alquilo (Cy-
C.4) 0 un halégenocalquilo (C4-Cy) con 1 a 5 dtomos de haldgeno y

- R y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un &tomo de
hidrdgeno, un diomo de halégeno, un grupo emino, un alquilo (C,<C;) 0 un
haldgenoaliquilo (C4-C,) con 1 a 5 dlomos de halégeno;

con tal de que R® y R'! no sean ambos un étomo de hidrégeno.

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

13/& 1
R R

0
(Het-3)
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- R puede ser: un étomo de halégeno, un alquio {(C-C,) o un
halégenoalquilo (C+-Cq) con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- R™ puede ser: un dtomo de hidrégeno, un aiquilo {(C+-C,) o un halégenocalquiio
(C4-Cy) con 1 a 5 dtomos de halégeno.

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

RII

Rll
R S
en la que:

- R“ y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un dtomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un alquilo (C1-C,), un halégenoalquilo (C+-C,) con 1
a 5 dtomos de halégeno, un [alquil (Ci-C4)}Hlo, un [alquil (C4-C,)}-sulfonlio, un fenlio
opclonaimente sustituido por un dtomo de haldgeno o un alqulio (C4-C,) o un piridilo
opclonaiments sustituido por un dtomo de halégeno o un grupo alquilo (C-C,) ¥

- R™ puede ser: un &tomo de halégeno, un grupo clano, un alqullo {(C+-Cy), un
halégenocalquiio (C,-Cy) con 1 a 5 atomos de halégeno o un halégenoalcox (C-C,)
con 1 e 5 dtomos de halégeno.

* Het puede represantar un heterocicio de la férmula general (Het-5)

R
|1ﬂ 19
R R

(Het-4)

(Het-5)

en la que:

- R y R"™ pueden ser Iguales o diferentes y pueden ser. un 4tomo de
hidrégeno, un étomo de haldégeno, un alqullo {C,-Cy), un [alquil (Ci-C,)]-oxd 0 un
halégenoalquilo (C+-C, ) con 1 a § dtomos de haldgeno y

- R™ puede ser: un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un alquilo (Cy-
C.) 0 un halégenoalquilo (C4-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno;

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

* Het puede representar un heterociclo de la fdrmula general (Het-8)

A2
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en la que:

- R® puede ser: un dtomo de hidrogeno, un dtomo de haldgeno, un grupo
clano, un alqulio (C4-C4) 0 un halégenoalqullo (C,-C,) con 1 a 5 dtomos de haldégeno;

- R* y R® pueden ser Iguaies o diferentes y pueden ser: un &tomo de
hidrégeno, un &tomo de halégeno, un alqullo (C,-C,) 0 un halégenoalkqyuilo (C;-C,) con
1 a 5 étomos de halégeno y

- R2 puede ser: un dtomo ds hidrégeno, un grupe clano, un aigulio (C,-Cy), un
halégenoalqullo (C;-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alcox (C+-Cy)}-alqulto (C:-
C.), un hidroxdaiquilo {C-C,), un [alquil {C,-Cy)]-sulfonllo, un difalquil (Ci-C4)}-
sminosulfonilo, un [alquil (C-Cy)]-carbonilo, un fentisulfonlio opcionaimente sustituido
por un étomo de hakégeno o un alquilo {(C+-C4) 0 un benzollo opcionaelments sustituido
por un &tomo de halégeno o un alquilo (C,-Cs):

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

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

RA R
/\

Rﬂ

R!!

(Het-7)
en la que:

- R* puede ser: un &tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo (C-Cy), un
halégenoalquilo (C:-C4) con 1 a 5 4tomos de halégeno, un alcoxl (C,-C,)-alquilo (Cy-
Cs), un hidroxiaiqullo (C,-C4), un [alqull (C-C,)}-sulfonilo, un difalqull (C\-Cy)}-
aminosulfonilo, un [alqull {C,-Cs)}-carbonilo, un fenilsulfonlio opcionalments sustituido
por un étomo de halégeno o un alquilo (C,-C4) 0 un benzoflo opclonalmente sustituldo
por un étomo de halégeno o un alquillo (C-Cs) ¥

- R®, R® y R” pueden ser iguales o diferentes y pueden ser: un étomo de
hidrégeno, un Atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo (C:-C4) 0 un
halégenoalqulio (C-Cy) con 1 a 5 4tomos de haldégeno o un [alquil (C,-C,)}-carbonilo;
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con tal de que R* y R” no sean ambos un Atomo de hidrégeno.
* Het puede represantar un heterociclo de la féormula general (Het-8)

Wt

(Het-8)

en la que:
- R® puede ser un dtomo de hidrogeno o un alquilo (C,-C.) ¥
- R® puede ser: un étomo de halégeno, un alquilo C;-C, 0 un halégenoalquilo
C+-C4 con 1a 5 dtomog de halégeno.
* Het puede repreeentar un heterociclo de Ila férmula general {(Het-8)

R:n o R
(Het-9)
en la que:

- R® puede ser un dtomo de hidrégeno o un alqullo (Ci-C4) y

- R™ puede ser: un &tomo de halégene, un alqullo (C:-C,), un halégencalqullo
(C+-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un fenlio opclonaiments sustituido por un
atomo de halégeno o un alquilo (C,-Cy).

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

- R2 puede ser: un étomo de hidrdgeno, un dtomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil (C,-C)}l-amino un di[alqull (C,-C,)]-amino, un alquilo
(Ci-C4), un halégenoalquile (C-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un fenllo
opclonaimente sustituldo por un dtomo de halégeno o un alqullo (C-Cy) ¥

- R® puede ser: un dtomo de halégeno, un alquilo (C;-C,) o un halégencalquilo
(C1-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno.

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

(Het-10)
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(Het-11)

en la que:

- R™ puede ser: un dtomo de hidrdgeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo ciano, un [alquil {C+-C4)]-amino, un difalquil (C+-Cs)}-amino, un alquilo
(C:-C4) 0 un halégenoalqullo (C,-C,) con 1 a 5 4tomos de halégeno y

- R* puede ser: un &tomo de halégeno, un alqulio (C1-C,) 0 un halégenoalquilo
(Ci-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno.

* Het pueda representar un heterociclo de la férmula general {(Het-12)

Rli

{ N
RJT

R:Il

(Het-12)

en la que:

- R¥ puede ser: un stomo de halégeno, un grupo clano, un grupo nitro,
un alquilo (Cy-Cy), un halégenoaiqulio (C,-C,) con 1 a 5 diomos de haldgeno, un
clcloalquilo (Cs-Ce), un alcoxi (Cy-Cs), un haldgencalcoxi (C-Cy) con 1 a 5 dtomos de
halégeno, un [alquil (C-Cy))-tio, un haldégenofalquil (C-C,)}-tio con 1 a 5 dtomos de
halégeno, un grupo aminocarbonlio o un aminocarbonli-alquilo (C;-C,);

- RY puede ser: un tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C,-C,), un aicox] (C4-Cy) 0 un [alquil (C-Cy)Jtio y

- R® puede ser: un étomo de hidrdgeno, un fenilo, un alquilo (Cy-C4), un
hailégenoalquilo (C,-C4) con 1 a § dtomos de haldgeno, un hidroxalquilo (C4-Cy), un
alquenilo (CrCy), un cicloalquilo (Cs-Cs), un [alquil (Cy-C,)tloalqulio (C4-C4), un
halégenolalquil (C-Cy)J-tio-alquilo (C4-Cs) con 1 a § dtomos de halégeno, un [alcoxi
(C1-Ca)laiqullo (C,-C4) 0 un halégenolalcoxi (C:-C,)Jalquilo (C1-C,) con 1 a 5 dtomos de
halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-13)
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en la cual:

- R™ puede ser: un dtomo de hidrogeno, un &tomo de halégeno, un grupo
clano, un grupo nitro, un alquilo (G-C,), un halégenoalqullo {(C-C,) con 1 a § dtomos
de halégeno, un cicloalqulio (C3-Cq), un alcoxi (C4-C.), un halégenoalcoxi (C1-Cs) con 1
a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (C-C,)}Hio, un halégenofalquil (C-C.)}Ftiocon1a 5
atomos de halégeno, un aminocarbonilo © un aminocarbonilalquilo (C1-Cy);

- R* puede ser: un élomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un aiqullo {(C,-Cy), un alcox (C4-Cy), un haldgenoalcox (C,-C,) con 1 a 5 dtomos
de halégeno o un [alqull (C,~C)Hio y

- R*' puede ser: un dtomo de hidrégeno, un alquilo {C:-C), un halégenoalquilo
(Ci=C4) con 1 a § dtomos de halégeno, un hidroxialquilo (C1-C,), un aiquenlio (C-Cs),
un cicloalquilo {Cs-Cs), [alquil {C,-C,)Jtloalquilo (C1-Cs), un halégenolalquil (C-C.)jtio-
alquilo (C+-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un alcoxi {C-C)-alqullo (C:-C,), un
halégeno[alcox (C,-Ci)lalquilo (Ci-Ci) con 1 a § 4tomos de haldgeno o un fenilo
opclonaimente sustituido por un étomo de halégeno, un alquilo (C-C,), un alcoxialquilo
{C~Cy) 0 un grupo nitro;

con tal de que R* y R* no sean ambos un dtomo de hidrigeno.

* Het puede representar un heterocicio de la férmula general (Het-14)

R4 R%
,@f
lu (Het-14)
en la que:

- R® puede ser: un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un alquilo (C,-C), un halégenoalquilo (C,-C,) con 1 a 5 4tomos
de haldgeno, un cicloalqulio (Cy-Ce), un alcox (C,-Cy), un haidgenoalcox (C,-Cy) con 1
a 5 dlomos de halégeno, un [alquil (Cy-Cy)ltio, un haldgeno[alquil (Ci-Ci)Jtio con 12 5
dtomos de halégeno, un aminocarbonlio o un aminocarbonilalquilo (C,-C.);
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- R® puede ser: un dtomo de hidrdgeno, un &omo de haldgeno, un
grupo clano, un aiqullo (C,-C,), un alcox (Ci-Cq), un [alquil (C-Ci)Hio o un
halégenoalquilo (Ci-Cy) con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- R* puede ser: un dtomo de hidrégeno, un fenilo, un bencllo, un alquilo (Cy-
C4). un halégencaiqulio (C4-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un hidroxialquilo (Ci-
Ca). un alqueniio (C-Cs), un cicloalquilo (Cy-Cs), un [alquil (C4+-C,)tioalquiio (C4-C,), un
halégenolalquil (C-C,)Jticalquilo (C4-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alcox (Cy-
Ca)}-aiquilo {C4-C4), un haldgenofalcoxi (C+-Cy)jalquilo (C+-C4) con 1 a 5 dtomos de
haldgeno;

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

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

7\
~ o R“
(Het-15)
en la cual:

- R* puede ser: un étomo de hidrégena, un dtomo de haidgeno, un alquilo (C-
C.) o un halégenoalquilo (C+~C,) con 1 a 5 dtomos de haldgeno y

- R* puede ser: un dtomo de halégeno, un alquilo C-C4 0 un halégencalquilo
Cy-C¢ con 1 a 5 d4tomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de la fdrmula general (Het-16)
Rﬂ

7\
~ o Rll
(Het-16)

en la que R¥ y R*® pueden sar iguaies o diferentes y pueden ser: un étomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un alquilo {Cy-C4), un halbgenoalqulio (C,-C,) con 1
a 5 dtomos de haldgeno, un fenllo opcionalmente sustituldo por un dtomo de haldgeno
o un aiquilo (C-Cs) o un heterocicilo opcionalmente sustituido por un étomo de
halégenc ¢ un alquilo (C-Ca);

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

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

AY
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,-,{ \
o
(Het-17)

en la cual:
- R* puede ser: un atomo de halégeno, un alquilo (C1-Cs) 0 un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno y
- R® puede ser: un &tomo de halégeno, un alquilo (C:-Cs) 0 un
halégenoalqullo (C,-C,) con 1 a § dtomos de halégeno.
* Het puede representar un heterocicio de la férmula general (Het-18)

Rﬂ

J o\
s (Het-18)
en la que R* puede ser: un étomo de halégeno, un alquilo (C;-C4) © un

halégenoalquilo {C;-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la fdrmula general (Het-19)

59

N
AP (Het9)

en la cual:
- R® puede ser: un dtomo de halégeno, un alquilo {C,-C,) 0 un halégencalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 étomos de haldgeno y
- R™ puede ser: un atomo de hidrégeno, un aiquilo (C-C,), un halégenoalquilo
(CC4) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un fenllo opcionaimente sustituldo por un
étomo de halégeno o un alquilo (Cy-C,).
* Het puede representar un heterocicio de la formula general {Het-20)

RM
~ 3
Ny (Hot-20)
en la que R® puede ser: un dtomo de haldgeno, un alquiio (C~Cs) © un

A%
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halégenoalquilo (Cy-C4) con 1 a 5 dtomoe  de haldgeno.

Seg(n la presente invencion, "Het" del compusesto de férmula general (1) puede
ser un heterociclo anular de seis miembros. Los ejemplos especificos de compuastos
de la presente invencidn en los que Het es un heterocicio de sels miembros incluyen:

5 * Het puede represantar un heterociclo de la férmula general (Het-21)
56
Rﬂ N L]
B =
(Het-21)
en la que:

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

alquilo (C4-C,), un halégenoalquilo (C-C,) con 1 a § dtomos de haldégeno, un alcoxi
10 (Cy-Cy), un [alqull (C,-C,)tio, un haldgenofalqull (Cy-Cy)ltio con 1 a 5§ étomos de
haiégeno o un halégenocalcox (Cy-Cs) con 1 a 5 dtomos de haldgeno;

- R%, R¥ y R%, qua pueden ser iguales o diferentes, pueden ser: un dtomo de
hidrégeno, un étomo de halégeno, un grupe ciano, un alquilo (Cy-C,), un
halégenoalquilo (C,-C) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un alcoxi (C-C,), un [alqull

15 (Ci-Cy)}Hio, un halégenoalcoxi {C+-Cy) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquil (Cy-
C4)lsulfinlio o un [elqull {C,-C,)]sulfonilo.
* Het puede representar un hetsrociclo de la férmula general (Het-22)

&2
Rll
R® R”
(Het-22)
on la que:
20 - R® puede ser: un dtomo de hidrdgeno, un étomo de haldgeno, un grupo

hidroxi, un grupo clano, un alqullo (C,-G4), un haldgencalquilo (C+-Cs) con 1 8 5

atomos de halégeno, un alcoxi (C4-Cy), un [alqull (C-Cs)ltio un [alquenil (Cx-Cs)ltio, un

halégenofalqull (C,-C,)]tio con 1 a 5 dtomoe de halégeno, un haldgenocalcoxi (C+-Cy)

con 1 a 5 dtomos de halégeno, un fentioxi opclonalmente sustituido por un dtomo de

25 hal6égeno o un alquilo (C;-C4) 0 un feniltio opclonaimente sustituido por un atomo de
haldgeno o un alqullo (C:-Ca);

- R® R y R®, que pusden ser iguales o diferentes, pueden ser: un dtomo de
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hidrigeno, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un alqullo (C,-C,), un
halégenoalqulio (C,-C,) con 1 a 5 4tomas de halégeno, un alcox (C+-C,), un [alqull (C,-
C4)}Hio, un haldgenoaicox (C-Cs) con 1 a 5§ dtomos de halégeno, un [alqull (C+-Cy4))-
sulfinilo, un faiquil (C-C4)]-suifoniio 0 un N-morfolino opclonaimente sustituido por un
dtomo de halégeno o un alquilo (C~-C,) o un tienilo opclonaimente sustituido por un
étomo de halégeno o un alquilo {C-Cy);

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

* Het puede representar un haterociclo de la férmula general (Het-23)

&6 1]
-~
R® R*

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

pueden ser: un dtomo de hkirdgeno, un étomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo
clano, un alquilo (C,-C,), un haiégenoaiquilo (C,-C,) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
alcox (C,-C,), un [aiquil (C4-Cy)Jtio, un haiégeno[aiqull (C,-Cy)Jtio con 1 a 5 dtomos de
haiégeno, un haiégencaicoxi (C-C,) con 1 a § dtomos de halégeno, un [aiquil (C-C4)}
sulfinlio o un [alquil (C-Cy)]sulfonilo;

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

* Het puede representar un haterocicio de |a férmula general (Het-24)

en la que:

- R puede ser: un dtomo de halégeno, un alquilo {C:-C4) © un halégenoalqulio
(C4+-C.) con 1 a 5 dtomos de haldgeno;

- R™ pueda ser: un dtomo de hidrdgeno, un alqullo (C,-C,), un halégencalquilo
(C-C4) con 1 a 5 &tomos de haldgeno, un [alcoxi (Cy-Ce)l-carbonilo, un benclio
opcionalmente sustituido por 1 a 3 4tomos de haldgeno, un benciloxicarbonilo
opclonaiments sustituldo por 1 a 3 &tomos de halégeno o un haterociclilo.

* Het puede representar un heterocicio de la férmula general (Het-25)

(Het-24)
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H (Het-25)
en la que:

- R® puede ser: un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
aiquiio (C,-C,), un halégenoaiquilo (C-Cy) con 1 a § dtomos de haldgeno, un alcoxi
{C1-C4), un [alqull (C-C4)ltlo, un halégenofalquil (Cy-Cy)lio con 1 a § dtomos de
halégeno o un halégenoalcoxi (C4-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno;

-R™ puade ser: un &tomo de hidrdgeno, un alqullo (C:-C,), un halégenoalquilo
(C4-C4) con 1 a 5 dtomos de halégeno o un bendlo.

* Het puede representar un hetsrociclo de la formula general (Het-26)

RO

T2
R 07 R a6

en la que:
- X' puede ser: un étomo de azufre, -SO-, -SOz- 6 -CH;
- R™ puede ser: un aiquilo (Ci-C4) 0 un halégenoaiquilo (C-C,) con 1 a 5

dtomos de halégeno y

- R y R™ pueden ser iguales o diferentas y pueden ser un &tomo de hidrégeno
o un alquilo {C4-C.).

* Het pueds representar un hetsrociclo de la férmula general (Het-27)

R‘M
I
S
(Het-27)
en la que:

- R™ puede ser un alquilo (C,-Cs) 0 un halégenoalquilo (C-C,) con 1 a 5

atomos de haldgeno.

* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-28)
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en la que:
- R™ puede ser un aiquilo {C+-C,) 0 un halégenoalquilo (C-Cs) con 1 @ 5
atomos de halégeno.
* Het puede representar un heterociclo de la férmula general (Het-28)
N\
| .
(Het-29)

en la que R™ puede ser: un dtomo de haldgeno, un alqullo (C+-C4) 0 un
halégencalquilo {C+-C,) con 1 a 5 dtomos de halégeno.

La presents Invencién también se refiere a un procedimiento para la
preparacién del compuesto de férmula general (l). Asl, segiin un aspecto adicional de
la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula general (I} como se definié anteriormente, que comprende
hacer reaccionar un derivado de la 2-piridina de formula general (ll) o una de sus
sales:

en que: X, n, R', R?, R?, R* y R® son como se definié anterlorments;
con un derivado de Acido carboxflico de la férmula generat (HI)

LzRHet
(m

en |a cual:
- Het 88 como se definié anterlorments y
- L2 es un grupo sallents, elegido para que sea: un étomo de halégeno, un
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grupo hidroxdlo, -OR™, -OCOR”, siendo R™: un alquilo (C1-Cs), un haloalquilo (Ci-
Cs). un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafiuorofeniio o un grupo de férmula:

o

0" Het

en presencia de un catallzador y, 8i L2 es un grupo hidroxilo, en presencla de un
5 agente de condensacion.

El procadimiento seg(n la presents invencidn se lleva a cabo en presencia de
un catalizador. El catallzador adecuado se puede elegir para que sea: 4-dimetil-
aminopiridina, 1-hidroxibenzotriazol o dimetiiformamida.

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

10 invencién se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacién. E) agente de
condensacién adecuado s puede elegir para que sea formador de haluro de acldo, tal
como: fosgeno, tribromuro de fésforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
éxido de tricloruro de fésforo o cloruro de tionilo; formador de anhidrido, tal como:
cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de lsopropilo, cloroformiato

15 de isobutiic o cloruro de metanosulfonilo; carbodiimides, tales como: N,N-
diciciohexlicarbodiimida {DCC) u otros agentes condensadores habliuales, tales como:
pentéxido de fdeforo, poli(écido fosférico), N,N'-carbonii-dlimidazol, 2-etoxi-N-
etaxicarbonil-1,2-dlhidroquinclina (EEDQ), trifenilfosfinaftetraclorometano, hidrato de
cloruro de 4-(4,8-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-ll}-4-metlimorfolinio o hexafluorofosfato de

20  bromo-tripimolidino-fosfonio.

Cuando R® es un dtomo de hidrogeno, el procedimiento mencionado
anteriormenis para la preparacién de compuesio de férmula general (I) puede
completarse opclonaiments mediante una etapa adicional segin el siguiente esquema
de reaccldn:

s «R? R
Ry Q Q
JON Het | R*—L' —— NN Het
R'R RI R
% (1d) (XX (1a)

enelque: -R', R% R} R X, nyHet son como se definié antariormente;
- R™ es: un grupo ciano, un grupo formllo, un grupo hidroxl, un
aliquilo Cy-Ce, un haldgencaiquilo Ci-Cq con 1 a 5 tomos de halégeno, un alcoxi Ci-C,
un halégenocalcoxd C,-Cq con 1 a 5§ dtomos de halégeno, un cicloalquilo C;-Ce, un
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haldgenacicloalqullo Cy-Ce con 1 a 5 étomos de halégeno, un alquenilo C2-Cs,
un aiquinlio Cr-G, un [alcod (Ci-Gellalqulio (Ci-Ce), un cianoalqullo Ci-Cg, un
aminoalquilo C-Cs, un [alquil (C1-Ce)laminoalquiic (C1-Cg), un difalquil (C,-Cqy)jamino-
alquilo (C;-Ce), un [alqull (C;-Ce)lcarbonlio, un halégeno[alquilo {C-Cs)lcarbonlio con 1
a 5 4tomos de hal6geno, un [alqull (C-Ce)joxicarbonlio, un [bencil (C,-Ce)]oxicarbonilo,
un [alcoxd (Ci-Ce)lalquil (Ci-Ce)lcarbonlio, un [alquil (Ci-Ce)lsulfonilo o un
halégeno[alquil (C,-Ce)]sulfonilo con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- L% @8 un grupo saliente que se elige para que sea: un Atomo de
halégeno, un 4-metil-fenilsulfoniloxd o un metilsuifonliox;

que comprende la reaccién de un compuesio de formula general (Id) con un
compuesio de fomula general (XXN) para proporcionar un compuesio de férmula
general (la).

Dependlendo de la definicién de R', R% R’ R o R% pueden prepararse
derivados de aminas de férmula general (i) por diferentes procedimientos. Un ejemplo
{A) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- X, n son como se definid anteriorments;

- R es un alquilo (C+-Ce);

- R? es un &tomo de hidrdgeno o un aiquilo C+-Cy ¥y

- R?, R* y R® son étomos de hidrégeno;

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

- una primera etapa seg(in el asquema de reaccién A-1:

Esquema A-1
0 R®
(VD)
enelque: - Xyn son como se definid anteriormente;
- Rys #8: un alquilo (C'-Cy), un haloalquilo (Cy-Cy), un
benclio, 4-metoxibenclio o pentafluorofeniio;
-U es un grupo sallente elegido para que sea: haldgeno,
un faiquil (C+-Ce)}-sulfonato o un [haloaiquil (C+-Ce)}-sulfonato;
que comprende [a arilacién de un derivado de clancacetisto de férmula genaral
(Va) por un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un 2-
(piridil)clancacetatoderivado de férmula general (V1 b), en presencia de una base, a
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una temperatura de desde 0°C a 200°C;
- una segunda etapa segin el esquema de reaccién A-2:

Esquems A-2
@, ),
1
0 \R" R0 \Rn
(VIb) VD) vD
enelque: - X, nson como se definié anteriormentse;
- R' es un alquilo (C+-Cs);

- Rye 08: un alquilo (C-Cs), un haloalquilo {Ci-Ce). un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;
-W ea: un 4tomo de halégeno, un [alquil {C,-Ce)jsulfonato, un
halofalquil (C,-Ce)Jsulfonato o un 4-metilfenlisulfonato;
que comprende la aiquliacién de un compuesto de formula genaral (V1 b) por un
reactivo de férmula general (XV1I) para proporclonar un compuesto de férmula general
(Vi)
- una tercera etapa segin el esquema de reaccién A-3:

Esquems A-3
(0, X,
M — \Qv""
R \ ol
(4] R

(VD (Vila)
enelgque: -X nson como se definiéd anteriorments;
- R' @8 un alquilo (C-Ce);
- Ry 08: un alqullo (C1-Ce), un haloalquilo (C,-Ce), un bencilo, 4-
metoxibenciio o pentafiuorofentic;

que comprende una hidrdlisis baslca, una hidrélisis écida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula ganeral (V1), en el mismo recipiente o
en ofro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de desde 40°C a
reflujo, un derivado de 2-piridilacetonitriio de férmula general {Viia);

- una cuarta etapa segin el esquema de reaccién A-4:



10

16

. 56

(HH L
20
Esquema A4
X, (X,
\chN + n’-—w —l \QXCN
R R
(VIla) (XVIIb) (VIIb)
eneique: - X, nsoncomo se definié anteriorments;
- R' es un alquilo {C1-Ca);
- R? @8 un alquilo C,-Cq;

-W es: un atomo de halégeno, un [alqull (C,-Cs)]-sulfonato, un

halofalquit (C1-Ce)}-sulfonato o un 4-metil-fenlisulfonato;
que comprende la alquilacién de un compuesto de férmula general (VI a) por
un reactivo de formula general (XVII b) para proporcionar un compueste de férmula

general (Vil b);
- una quinta etapa segun el esquema de reaccién A-5:
Eaquema A-8
), X,
};Lv(“" +L—P6 - \fuj)(m"’
RR! : 'R bg
(Vila) o (VIIb) (VIID @)

eneique: - X, nson como se definid anteriormente;
- R! es un alquilo (C+-Ca);
- R? es un dtomo de hidrdgeno o un alquilo C1~Cq;
- L' es un grupo sallente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR?”’, slendo R" un alquilo (C1-Ce), un haloalquilo (C1-Cs), un bencllo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupc -COOR” o un
grupo -COR", slendo R": un alquilo (C4-Cs), un haloalquilo (Ci-Cs), un bencilo, 4-
metoxibenclio o pentafiuorofenilo;
que comprende la reduccidn, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vila) o (Viib), en pressncia de un
catallzador y en presencia de un compuesto de férmula general (Vll), para producir un
compuesto de fdrmula general (IX), a una temperatura de 0°C a 150°C y a una presién
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desde 10° Pa a 10’ Pa (1 bar a 100 bares);
- una sexia etapa seglin el esquema de reaccion A-8:

Eagyema A-8
X, 00,
::n’ :n;PGi :n’xk'i
@ m

enelque: - X, nson como se definié anteriorments;
- R es un aiqullo (Ci-Ce);
- R? @8 un dtomo de hidrégeno o un alqulio C,-Ce

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR" o un
grupo -COR", slendo R™: un alqullo (Cy-Cs), un halosiqullo (C+-Cy), un benclio, 4-
metoxibenciio o pentafiuorofanlio;

que comprende una reaccién de desproteccién, en un medio Acido o en uno
bésico, de un compuesto de férmula general (IX), pama proporcionar un derivado de
amina de férmula general (i) o una de sus sales.

La primers etapa (elapa A-1) se lleva & cabo en presencia de una base.
Preferiblemente, la base se elegird para que sea una base inorgénica o una orgédnica.
Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidréxidos,
amidas, aicoholatos, carbonatos o hidrégenocarbonatos, acetatos 0 aminas terclarias,
de metales alcalinotérrecs o de metales alcalinos.

La primera etapa (etapa A-1) seg(n ia presente invencién se lieva a cabo a una
temperatura de 0°C a 200°C. Preferiblements, la primera etapa (etapa A-1) se lleva a
cabo a una temperatura de 0°C a 120°C, més preferiblemente a una temperatura de
0°C a 80°C.

La primera otapa (etapa A-1) segin la presente invencién se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvents. Preferiblements, el disolvente se elige que sea:
agus, un disolvente orgénico o una mezcla de ambos. Los disolventes orgdnicos
adecuados pueden ser, por ajlempio, disclvents allfético, aliciclico 0 aromético.

La primera etapa (etapa A-1) segin la presents invencién se puede llevar a
cabo también en presencia de un cafafizador. Preferibiements, el catalizador se elige
para que sea una sal 0 un complejo de paladio. Més 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

SY
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adicionando separadamenie a la mezcla de reaccién una sal de paladio y un
ligando complejo. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o
arsinas, wvoluminosos, tales como: (R)}{-)-1{(S)-2<{diciclohexilfosfino)ferrocenil)
etildiciciohexilfosfina y su comespondiente enantibmero o una mezcia de ambos; (R)-
}1[(S)-2-{diciciohexdifosfino)ferrocenilletiidifenilfosfina y su enantidmero
correspondiente 0 una mezcia de ambos; (R){-)-1[(S)-2-{dlfenilfosfino)erroceniljetildi-
terc-butilfoefina y su enantibmero correspondients o una mazcla de ambos o (R)-)-
1[(S)-2<{dfenilfosfino)ferrocenil]etildiciciohaxifosfina y su enantiémero correspondients
o una mezcla de ambos;

La quinta etapa (etapa A-5) segin la presente invencién se lleva a cabo en
presencia de un donador de hidruro. Preferiblements, e! donador de hidruro se elige
para que sea hidruros de metaies o de meialoldes tales como: LiAlH,, NaBH,, KBH,,
BzHs.

La quinta etapa (etapa A-5) segin la presents Invencién se lleva a cabo en
presencia de un catallzador. Preferiblements, el catalizador se elige para que sea
Cloruro-Co{ll), cloruro-Ni{il), amonlaco o una de sus sales, paladio sobre carbén
vegetal, Niquel Raney, Cobalto Raney o Platino.

La quinta etapa (etapa A-5) segun la presents Invencién se lleva a cabo a una
temperatura de desde 0°C a 150°C. Preferiblements, la temperatura es de 10°C a
120°C. M4s preferiblements, la temperatura es de 10°C a 80°C.

La quinta etapa (stapa A-5) segun la presents Invencién se lleva a cabo a una
preeidn de desde 10° Pa a 107 Pa (1 bar a 100 bar). Preferiblements, la presion es de
10° Pa a 5x10° Pa (1 bar a 50 bar).

La quinta etapa (etapa A-5) segtn la presente invencién se puede llevar a cabo
en presencla de un disolvente orgénico, de agua o de una mezcla de los mismos.
Preferiblements, el disclvente se elige para que sea: éter, alcohol, acido carboxllico, 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 definlé anterlormente y

- R, Ry R® son dtomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (i) se puede preparar
segln un procadimiento que comprende:

- una primera etapa sagin el esquema de reaccién B-1:



10

1§

OG5
23
Eaqusma B-1
o, ™,
\[;LU+ n’ﬁ‘ —_— - N
™ W (VIIb)

enelque: -R', R? Xyn son como se definié anteriorments;
- U es8 un grupo sallente elegido para que sea: un atomo de

haldégeno, un [alquil (C-Cs)J-sulfonato o un halofalquil (C-Ce)]-sulfonato;

que comprende la arllacién 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 presencla de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;

- una segunda etapa seguin el esquema de reaccién B-2:

Eaguema B-2
(0, X,
% +L—PG ——— A
R R! R R |
(Vila) o (Viib) () ' (IX)

enelque: -R', R%, Xy n son como se definid antariormente;
- L' es un grupo sallents elegido para que sea un grupo -OR™ o

un grupo -OCOR?™, slendo R™ un alquilo (C4-Ce), un haloalquilo (C,-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR™, slendo R™ un alqullo (C,-Cy), un haloalquiio (C,-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;

que comprende la reduccidn, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, do un compuesto de férmula general (Vila) o (VIib), en presencia de un
compuesto de férmula general (Viil), para producir un compuesto de férmula general
(IX);

- una tercera etapa segdn el esquema de reaccion B-3:
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Esquema B-3
""-%H __.m. i:;)(‘n
R? R'| 2 ||,H
PG R RH
> M

enelque: -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 alqulio (Ci-Ce), un haloalquilo (Ci-Ce), un bencllo, 4
metoxibencilo o pentafiuorofenilo;

que comprende una reaccién de desproteccion, en un medio écido o en uno
bésico, de un compuesto de férmula general (IX), para proporcionar un derivado de
amina de fdrmula general (ll) 0 una de sus sales.

La primera etapa (etapa B-1) se lieva a cabo a una temperatura de -100°C a
200°C. Preferiblements, la primera etapa (etapa A-1) se lleva a cabo a una
temperatura de -80°C a 120°C, més preferiblements a una temperatura de -80°C a
80°C.

La primera eiapa {etapa B-1) segin la presente invencion se llava a cabo en
presencia de una base. Preferiblements, la base se elegird para que sea una base
inorgénica o una orgdnica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por
ejemplo, hidruros, hidrdxidos, amidas, alcoholatos, carbonatoe o hidrébgenocarbonatos,
acetatos 0 aminas terciarias, de metales alcalinotémeos o de metales alcalinos.

La primera etapa (etapa B-1) segln la presente invencién se puede llevar a
cabo en presencia de un disolvents. Preferiblemente, el disolvente se elige para que
sea: agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolvenies orgénicos
adecuados pueden ser, por ajemplo, disoiventes allfdticos, aliciclicos o aromaéticos.

La primera etapa (etapa B-1) segin la presente invencién se puede llevar a
cabo tamblén en presencia de un catalizador. Preferiblemente, el catalizador se elige
para que sea una sal o complejo de paladio. Mds preferiblemente, el catallzador se
elige para que sea un complejo de pailadio. Un catalizador de complejo de paladio
adecuado pusde generarss, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccion
adiclonando saparadamente a la mezcla de reaccion una sal de paladio y un ligando
compiejo. Ligandos adecuados pueden ser por ejemplo ligandos fosfinas o arsinas,
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voluminosos, tales como (R){-)-14{(S})-2- (diciclohexilfosfinofemocenil]
etildiciciohexilfosfina y su comespondiente enantiSmero o una mezcia de ambos; (R)-{-
¥ H(S)-2-{diciciohexilfosfinoferrocanilletildifenifosfina y su snantibmero
correspondients o una mezcla de ambos; (R}{-)-1[(S)-2-(dIfenilfosfino)ferrocenilletildi-
terc-butitfosfina y su enantiémero correspondiente o0 una mezcla de ambos o (R)«(-)-
1[(S)-2-{difenilfosfino)ferroceniljetildiciciohexilfosfina y su enantibmero correspondiente
0 una mezcia de ambos.

Las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo |la etapa B-2 son las
mismas que las condiciones preferidas en las que se lleva a cabo la etapa A4 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 formllamino, un [alquil {C4-Cs)jcarbonllamino, un halégenofalqull
(Cy-Cs))carbonliamino con 1 a 5 dtomos de halégeno, un fenilcarbonilamino o un 2,6-
diclorofanilcarbonliamino y

-R*, R'y R® son dtomos de hidrogeno;

entoncas, el derilvado de amina de férmula genoml (I} s@ puede preparar
segun un procedimlento que comprende:

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

gll.llll C-1
)
T S g
R’ N‘w‘(’ h
av (Vo) vy

eneique: - R? X, n son como sa definié anteriormente;
- U es un grupo salients elegido para que sea: un &tomo de
halégeno, un [alquil (C1-Cs)Jsulfonato o un halofalquil {C;-Ce)lsulfonato;
que comprende la arilacién de un compuesto de fdrmula general (Vc) mediante
un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-
piridilacetonitriio de formula general (Viic), en presencla de una base y a una
temperatura de -100°C a 200°C;




w

- una segunda etapa segin el esquema de reacclién C-2:
Esquema C-2

R
(VIid)

en que R%, X, n son como se definid anterlorments;
que comprende la desproteccién, mediante hidrélisls Aclda, de un compuesto

osey G4

5 de férmula general (Viic), para producir un compuesto de férmula general (Vild)ouna -

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

Esguema C-3

X)
m + Clill- —_— 'Q7\'CN
¥ A
0\ »
(VId) (0.9 R
(Vile)
enelque: -R2 X, n son como ee definié anteriorments;
10 - R® es: un étomo de hidrégeno-. un grupo alquilo (C,-Cq), un
halégenoalqulio (C4-Cs) con 1 a 5 étomos de halégeno, un feniio o 2,6-diclorofenilo;
que comprende el acoplamiento entre un compuesto de férmula general (Viid)
y un doruro de acilo de férmula general (X) para producir un compuesto de férmula
general (Vile).
15 - una cuarta etapa segun el esquema de reaccién C-4:

Esquema C-4
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en ol que: - R?% X, n son como se definié anteriorments;

- R® es: un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C-Ce), un
halégenoalqullo (Ci-Cs) con 1 a § dtomos de haldgeno, un fenilo o 2,8-diciorofenilo;

- L' 88 un grupo sallente elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR™, slendo R™ un alquilo (C-Ce), un haloglquilo (Ci-Ce), un bencilo, 4-
metoxibenclio o pentafiuorofenlio;

- GP represanta un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o grupo -
CORP, siendo R™ un alqullo C;-Ce, un haloalqulio C;-Cq, un benclio, 4-metoxibencilo o
pentafluorcfenilo;

que comprende la reduccién, por hidrogenacién o mediante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Viis), en presencia de un compuesto de
férmula general (V1il) para producir un compuesto de férmula general (IXb);

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

Esquema C-5
X, (0,
R? R’ H
oL oo
(EXb) m

enelque: -R2 X, nson como se definid anterlormente;
- R® es: un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo (Ci-Cy), un
halégenoaiquilo (C;-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un fenlio o 2,68-diclorofenilo;
- L! @8 un grupo sallents elegido para que sea un grupo -OR™ o
un grupo -OCOR™, siendo R™ un alqullo (C1-Cg), un haloalqulio (C+-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR™, slendo R™ un alguilo (C1-Ce), un haloalquile (C,~Ce), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafluorofenilo;
que comprande una reaccién de desproteccién, en un medio 4cido o en uno
bésico, de un compuesto de férmula general (IXb), para proporcionar un derivado de
amina de férmula general (II) 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 anteriorments;
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- R? s un étomo de hidrégeno;
- R? e8: un alqullo (C-Cs), un haloaiquilo (Cy-Cs), un bencilo o un fenllo y
-R? @s: un étomo de hidrégeno, un aiqullo (C;-Cs), un haloalquilo (C-Ce), un
alcox (C;-GCs) 0 un cicloalquillo (Cs-Cr);
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:

Esguema D-1
3
) o x),
-@\U"'Rl O, NR’
5 R )0
0 g»
R
™ o X

enelque: -R', Xy n son como se defini6 anteriormente;
10 - R? es: un alquilo (Ci-Cs), un haloalquilo (C-Cs), un
benclio o un fenilo;
- Ry 68: un alquilo (Ci-Cs), un haloalquilo (C-Gg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafiuorcfeniio;
U e3 un grupo saliente elegido para que sea: un
15  halégeno, un [alquil (C,-Ce)}-sulfonato o un halofalqull {C,-Ce)]-sulfonato;
que comprende |a arllacién de un derivado de cetoacstato de férmula general
(Xi) mediante un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)cetoacetato de férmula 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:

Esquema D-2

0, 3 x),
Lo S §
0 \R,, R

(XI) oam)
enelque:  -R', X, nson como se definid anterlorments;
- R? s un 4tomo de hidrégeno;
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- R* e8: un siqullo (C,-Cs), un haloaiquilo (C+-Ce). un
bentilo o un fenilo;

- Ry 68: un alquilo (Cy-Cy), un haloalquilo {C:-Cs), un
benciio, 4-metoxibancilo o pantafiuorofeniio;

5 que comprends una hidrdlisis basica, una hidrdlisis dclda o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula general (Xll), en el mismo recipiente
0 en ofro para proporcionar, después de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
un derivado de 2-piridilcetona de férmula general (XIl1);
- una tercera etapa seguin el esquema de reaccién D-3:

uema D-3

LN i 0¥ §

R" R

10 o eav)
enelque:  -R', Xy n son como se definié anterlorments;
- R? es un étomo de hidrégeno;
- R? es: un alquilo (C,-Cs), un haloaiquilo (C4-Cs), un bencilo o un
fenilo; :
15 -R? es: un dtomo de hidrégeno, un alqullo (C;-Cy), un haloalquilo
(C+-Ce), un alcoxi (C1-Cs) 0 un cicloalquilo (Cs-Cr);

que comprende Ia reaccién de un compuesto de formula general (XIII) con una
amina de formula R®-NH,, para proporcionar un derivado de imina de fdrmula general
20 (XIV)
- una cuarta etapa segun el esquema D-4:

Esquema D-4
, ., ’
L — OLr,
RI R’ Rl R.’
XIv) @

enelque:  -R', Xyn son como se definié anteriormente;
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- R? ea un dtomo de  hidrdgeno;
- R® es: un alqullo (C,-Gg), un haloaiquilo (C4-Cs). un benclia, un
fenilo;
-R® es: un dtomo de hidrégeno, un alqulio (C+-Cs), un halosiquile
(C=Ce), un alcoxi (C1-Cg) 0 un cicloalquila (C5-C;);
que comprends la reduccién de un derivado de Imina de formula general (XIV)
por hidrogenacién o mediante un denador de hidruro, en el mismo recipiente o en ofro,
para proporcionar un derivado de amina de férmuia general {II) 0 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 anteriorments;
- R? @8 un étomo de hidrégeno;
- R* @8: un alquilo (C;-Cq), un haloalquilo (C-Cs), un bencilo, un fenilo y
-R® es: un étomo de hidrégeno, un siquilo (Ci-Ce), un haloalquilo (C4-C), un
alcoxi (C4-Cg) 0 un cicloalquilo (Cy-Cr);
entonces, el derivado de amina de férmula general (ll) se puede preparar
segun un procedimiento que comprende:
- una primera etapa sagin el esquema de reaccién E-1:

Esquema E-1
®. p O\R* ® Q
O .
+ — R
n’ln' TR
™ v (XII)

eneique: -R', R? Xy n son como se defini6 anteriorments;
- R* @s: un alqullo (C-Cy), un haloalquilo (Cy-Cq). un
bencilo o un feniio;
-J es un grupo sallente elegido para que sea. un
halégeno, un [alqull (C,-Ce)]-sulfonato o un halofaiquil {C,-Cs)}-sulfonato;
que comprende la arllacién de un derivado de cetona de férmula general (XIV)
mediante un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un
derivado de 2-(piridil)-cetona de férmula general (Xilib), en presencla de una base, a
una temperatura de 0°C a 200°C:;
- una segunda etapa segun el esquema de reaccién E-2:
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Eaquems E-2
LS VL v ¥ 4
3
R’ Rl - R'R? R’
(XIIb) (XIVb)

enelque: -R', R% Xy n son como se definlé anteriormente;
- R* @s: un aiquilo (C-Cs), un haloaiquilo (C,-Ca), un bencilo o un
fenlio;
-R® es: un dtomo de hidrégeno, un alquilo {(C1-Cg), un haloalquilo
(C1-Ce), un alcoxi (C4-Ce) 0 un cicloalquilo (Cy-Cy);
que comprerie [a reaccién de un compuesto de férmula general (Xiilb) con
una amina de férmula R®-NH;, pera proporcionar un derivado de imina de férmula
general (XIVb);
- una tercera etapa segin el esquema E-3:

Esquema E-3
R 3
R'R R“R g*
(XIVb) (m

enelque: -R!, R% Xy n son como se defini6 anteriorments;
- R} es: un alquilo (C-Cy), un haloalqulio (C4-Ce), un bencilo o un
fenilo;
- R* a8 un étomo de hidrégeno;
-R® es: un dtomo de hidrégeno, un alqullo (C,-Ce), un haloalquilo
(C1~Ca), un alcoxi (C1-Cg) © un cicloalquilo (Cx-Cy);
que comprende la reduccién de un derivado de imina de férmula general
(XIVb), por hidrogenacién o medianta un donador de hidruro, en el mismo recipiente o
en otro, para proporcionar un derivado de amina de fémmula general (II) o una de sus
sales.
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Un sexto ajemplo (F) de uno de tales procedimientos puede ser cuando:

- R?, X, n son como se definié anteriorments;

- R' es: un grupo clano, un grupo hidroxi, un alquinilo (C-Cs), un [alquil (C,-
Cs)]amino, un di[alquil (C,-Ce)lamino, un alcox (C,-Cg), un halégenoatcox (C,-Cy) con
1 a § dtomos de haldgeno, un [alqull {C:-Gg)jsulfanlio, un halégenolalquil (C;-
Ce)jsulfaniio con 1 5 dtomoes de haldgeno, un [alquenil (Cx-Ce)loxi, un
halégeno[alquenil (Cx-Ce)loxi con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquinll {Cy-Ce)joxi, un
halégenofalquinil (Cy-Ce)loxi con 1 a 5 atomos de halégeno, un benciloxi, un
bencilsulfanlio, un bencllamino, un fencxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo
feniisulfanilo, un [alquil (C,-Cs)jcarboniloxi, un halégenofalquil (C;-Ce)Jcarboniloxi con 1
a 5 dtomos de haldgeno y

- R® y R* son atomos de hidrégeno;

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

- una primera etapa segin el esquema de reaccién F-1:

Esquema F-1
), ™,
T o — T
0
0 g
aw) (\ )] (VD

enelque: - R? Xy n son como se definié anteriorments;
- Rpy @8: un alquilo (C'-Cy), un haloalquilo (C4-Cq), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
U es un grupo saliente elegidc para que sea: un
halégeno, un [alquil (C;-Cg)]-sulfonato o un halofalquil (C,-Ce)}-sulfonato;
que comprende la arlacién de un derivado del ciancacetato de férmula general
(V) mediante un derivado de piridina de férmula general (IV), para proporcionar un
derivado del 2-(piridii}-clanocacetato de férmula general (V1), en presencia de una base,
a una temperatura de 0°C a 200°C;
- una segunda etapa seg(n &l esquems de reaccién F-2:



copas ©F

33
Esgyema F-2
X, ),
AN — \Q7m
0 N\ R
(A4}

(VIla)
eneique: - R X, nson como se defini6 anteriormente;
- R' @8 un &tomo de hidrdgeno;
5 - R™ es: un alquilo (Ci-Cg), un haloalquilo (Cy-Cg), un
bencilo, 4-metoxibencilo o pentafiuorofenilo;
que comprende una hidrolisls bésica, una hidrdlisis acida o un desplazamiento
mediante un haluro de un compuesto de férmula general (V1), en el mismo recipients o
en otro para proporcionar, daspués de calentar a una temperatura de 40°C a reflujo,
10  un derivado de 2-piridilacetoniiriio de férmula general (Viia),
= una tercera etapa seglin el esquema de reaccién F-3:

Eaquema F-3
o, 0,
R — R
(Vila) (VI

enelque: - R% X, n son como se definié anteriormente;
- W es un atomo de halégeno;
15 que comprende la halogenacién de un compuesto de formula general (Vlia)
para proporcionar un compuesto de formula general (Vilf),
- una cuarta etapa segin el esquema de reaccién F-4:

Esouema F-4
X, 0,
\ch" +RH \t:-L,(
R’ W 2

CN
R r!
(Vi) xv) (VIb)
enelgue: - R? X, nson como se definié anteriorments;
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- W @8 un 4tomo de haldgeno;
- R! es: un grupo clano, un grupo hidroxd, un alquinilo (C-Ce), un
[alquil (C,-Cs)lamino, un difalqull (C,-Ce))amino, un alcox] (C:-Ce), un halégenoalcoxi
(C1-Ce) con 1 a 5 dtomos de haiégeno, un [aiquil (C,-Cg)jsuifaniio, un haiégenocfaiquil
(C1=Ce)jsulfanilo con 1 a § atomos de halégeno, un [alquenll (C-Ce)loxd, un
halégenofaigquenil {C-Cy)loxi con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquinil (C;-Ce)Joxi, un
halégenofaiquinil (Cy-Ce)loxI con 1 a 5 édtomos de haldgeno, un benciloxi, un
bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenox, un fenilsulfanilc, un fenllamino o0 un grupo
fenilsulfaniio, un [alquil (C,-Cg)jcarboniloxi o un halégenofalquil (C,-Cs)]carboniloxi con
1 a 5 4tomos de haldégeno;
que comprende la sustitucidn nucledfila, en presencia de una base, da un
compuesto de fdrmula general (Viif} en presencia de un compuesto de férmula general
(XV), para producir un compuesto de férmula general (VIib), a una temperatura de -
78°C a 150°C;
- una quinta etapa seg(in el esquema de reaccién F-5:

Esquema F-5
), X,
AN +L—ra - hv(‘u’"
v KR ro
(VI @

enelque: -R2 X, nson como se definié anteriorments;
- R' es: un grupo clano, un grupo hidroxi, un alquiniio (Cr
Ce), un [algull (Ci-Cy)lamino, un difaiquil (Ci-Ce)lamino, un alcod (Ci-Ce), un
halégencalcox] (C4-Cg) con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (C,-Cs)jsulfaniio, un
halgenofalquil (C;-Ce)jsulfanilo con 1 a 5 4tomos de haldgeno, un [alquenil (C-Ce)}-
oxi, un halégenofalquenit (C;-Ce)loxi con 1 a § dtomos de halégeno, un [alquinil (Cs-
Ce)loxi, un halégenofalquinil (Cy-Ce)loxi con 1 a § dtomos de haidgeno, un benciloxi, un
bendiisulfanilo, un bencllamino, un fenoxi, un fenlisulfanilo, un fenilamino o un grupo
fenilsulfanilo, un [alquil (C4-Cs)jcarboniloxi o un halégenofalquil (Cy-Ce)]carbonlioxi con
1 a 5 4tomos de halégeno;
- L' @8 un grupo sallente elegido para que sea un grupo -OR™ o un grupo -
OCOR™, siendo R™: un alquilo (Ci-Ce), un haloalquilo (C,-Cs), un bencilo, 4-
metoxibencilo o pentafiuorofeniio;
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- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o un
grupo -COR™, slendo R™: un alqullo (C,-Ce), un haloalquilo (C+-Cs), un bencilo, 4-
metoxibendlio o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, par hidrogenacién o madiante un donador de
hidruro, de un compuesto de férmula general (Vlib), en presencia de un catallzador y
en presencia de un compuesto de férmula general (Viil), 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 10’ Pa {1 ber a 100 beres);

- una gexta etapa segln el esquema de reaccién F-8:

Eaguems F-6
X), 00,
\Q\(‘,N’H \QX‘N H
2 — d
R" R lI’G g R }I[
) m

enelque:  -R? X, nson como se definlé anteriorments;
- R' e€: un grupo clano, un grupo hidrox, un alquinilo (C
Ce), un [alqull (Ci-Cg)lamino, un difalquil (Cy-Ce)lamino, un alcoxi (Cy-Cy). un
halégenoalcoxi (C4-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquil (C,-Ce)Jsulfanilo, un
halégenofalquil (Ci-Ce)lsulfaniio con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquenil (Cr
Ce)Joxi, un halégeno[alquenil (C-Cs)lox! con 1 a 5 dlomos de halégeno, un [alquinl!

(Cs-Ge)loxi, un halégenofalquinll (Cs-Ce)joxi con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un
benciloxl, un benclisulfaniio, un bencilamino, un fenoxl, un fanilsulfanilo, un fenilamino

o un grupo fenlisulfanilo, un [alquil (C,-Ce)jcarboniloxd o un halégenofalquil (Cy-
Ce)Jcarboniloxi con 1 a 5 dtomos de halégeno;

- GP representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR™ o grupo -
COR™, siendo R™: un alquilo C:-Cs, Un haloalqullo C-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo
0 pentafiuorofenllo;

que comprende una reaccidn de desproteccién, en un medio acido o en uno
bésico, de un compuesto de formula general {IX), para proporcionar un derivado de
amina de férmula general (ll) o una de sus sales.

Un aéptimo ejemplo (G) de uno de tales procadimientos puede ser cuando:

- X, n son como se definié anteriormente;

- R' @8 un grupo hidroxi y

- R}, R? y R* son Atomos de hidrégeno;

ol
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entonces, el derlvado de amina de formula general (I} se puede preparar
segln un procedimiento que comprende:
- una primera elapa segln el ssquema de reaccitn G-1:

Esquema G-1

""\%m—m_ﬁ@?(,

xXvh  (XvD

5 enelque: -Xyn soncomo se definié anteriormente;
- Z @8 un étomo de halégeno;
que comprends la adicidn de un halogenuro de metilmagnesio de férmula
general (XV1) a un derivado de piridina de férmuila general (XV1), para proporcionar un
compuasto de férmula general (XVIIT);
10 - una segunda etapa segun el esquema de reaccién G-2:

Esquema G-2

enelque: -Xynsoncomo se definid anteriorments;
- Z s un atomo de halégeno;
que comprende la halogenacién de un compuesto de férmula general (XVIII)
15 para dar un compuesto de férmula general (XIX) mediante el uso de un agente
halogenante, tal como: cloro, bromo, lones hipoclorito, fones hipobromito, iones
tricloruro, lones tribromuro, N-cloroimidas, N-cloroemidas, N-cloroaminas, N-
bromoimidas, N- bromoamidas o N-bromoamines;
- una tercera etapa sagin el esquema de reaccién G-3:
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Esguema G-3

(0, X,
o) \QE%
(XX)

enelque: -Xynsoncomo 88 definlé anteriormente;
- Z 68 un dtomo de haldégeno;
5 que comprende la sustitucién nuclesfila de un compuesto de férmula general
(XIX) por una sal de ftalimida, para producir un compueeto de férmula gensral (3XX);
- una cuarta etapa segln el @squema de reaccién G-4:

Esquema G-4

X, %),
% ——— bf:ﬂ
o | 0‘33
(XX} oo

en que X y n son como se definié anterlormente;
10 que comprende la reduccion de un compuesto de férmula general (XX)
mediante un donador de hidruro para producir un compuesto de férmula general (XC(I);
- una quinta etapa segin el esquema de reaccién G-5:

Esquema G-8
), . 0,
o __. \%::l
0
(XX m

en que X ¥ n 8on cOMo se definié anteriorments;
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que comprende la desproteccién de un compuesto de férmula general
(1), hacléndolo reaccionar con un hidrato de hidrazina o una sal de hidrazina, para
proporcionar un derivado de amina de férmula general (Il) o una de sus sales;

Los compuestos segin la presents invencién pueden prapararse segin los
procedimientos descritos anteriorments. Deberd entenderse &in embargo que, en base
a su conocimiento general y a las publicaciones disponibles, el experic en la técnica
serd capaz de adaptar estos procedimientos a las caracteristicas de cada uno de los
compuestos que se deaea sintetizar.

La presente Invencién también se reflere a una composicidn fungicida que
comprende una cantidad eficaz de un material activo de férmula general (1). Asi, segun
la presente invencién, se proporciona una composicién fungicida que comprende,
como ingredients activo, una cantidad eficaz de un compuesto de férmula general (1),
como se definid anterlormente y un soporte, vehiculo o carga aceptable desde el punto
de vista agrcola.

En la presente memoria descriptiva, la terminologla “"soporte” se refiere a un
material orgénico o inorgénico, natural o sintético, con el que se combina el material
activo para hacerio més féclimente aplicable, fundamentaimente sobre las partes de ia
planta. Asl, este soporte es generalmente inerie y deberia ser aceptable desde el
punto de vista agricola. El soporte puede ser un sdlido o un liquido. Los ejemplos de
soportes adecuados incluyen: arcillas, silicatos naturales o sintéticos, sflice, resinas,
ceras, fertilizantes sdlidos, agua, alcoholes, en particular butanol, disolventes
orgénicos, aceltes minerales y vegetales y derivados de los mismos. También se
pueden utiiizar mezcias de tales soportes.

La composicién también puede comprender componenies adicionales. En
particular, la composicién pusde comprender también un tensioactivo. E tensloactivo
puede ser un emulsionante, un agents dispersante o un agente humectante, de tipo
i6bnico o no iénico o una mezcla de estos tensioactivos. Se puede hacer menclén, por
ejemplo, a sales de poldcido acrilico), sales de acido lignosulfénico, sales de écido
fenolsulfénico o naftalenosulfénico, policondensados de éxido de etlleno con alcoholes
grasos o dcidos grasos o aminas grasas, fenoles sustituldos (en particular aiquilfencles
o ariifencles), sales de ésteres del dcido sulfosuccinico, derivados de taurina (en
particular tauratos de alquilo), ésteres fosforicos de alcoholes o fenoles polietoxilados,
ésteres de écidos grasos de poliolas y derivados de loe compuestos descritos
anteriorments 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

A
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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 composicidn.

Opclonaimente, también pueden Incluirse otros componentes, por ejemplo,
coloides protectores, adhesivos, espesanies, agentes thofrdpicos, agentes de
penetracién, establlizantes, agentss secusstrantes. Méds generaiments, los materiales
activos sa puaden combinar con cualquier aditivo sélido o liquido, que se adaptie a las
técnicas convencionales de formulacion.

En general, la compasicién segin la invencién puede contener de 0,05 a 99%
(en peso) de material activo, preferiblements, de 10 a 70% en peso.

Las composicionas segln la presente invencién ee pueden usar en diversas
formas como difusor de aerosol, suspansién en cdpsula, concentrado de nebullzacién
en frio, poivo, concentrado emuisionable, emulsién de aceite en agua, emulsion de
agua en aceite, grinulo encapsulado, granulo fino, concentrado autosuspensible para
tratamiento de semillas, gas (a presion), producto generador de gas, grdnulos,
concentrado de nebullzaclén en callents, macrogrdnuios, microgrénulos, poivo
dispersable en acsite, concentrado autosuspensible miscible con aceite, liquido
miscible con aceite, pasta, varilla vegetal, polvo para tratamiento en seco de semiilas,
semillas recubiertas con un plaguicida, concantrado soluble, poivo solubie, disolucién
para tratamlento de semllies, concentrado en suspensién (concenirado
autosuspensible), liquido de volumen ultra bajo {ulv), suspensién de volumen ultra bejo
(ulv), grédnulos o comprimidos dispersables en agua, polvo dispersable en agua para
tratamiento de lodos, granulos o comprimidos solubles en agua, polvo soluble en agua
para tratamiento de semillas y polvo mojable.

Estas composiciones Incluyen no sélo composiciones que estdn 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 aplicacién de polvo fino, sino
también las composiciones concentradas comerciales que han de diluirse antes de la
aplicacion al cultivo.

Los compuestos de la Invencién pueden mezclarse también con uno 0 més
insectickias, fungicidas, bectericidas, acaricklas atrayentes o feromonss u obtos
compuestos con actividad blologica. Las mezcias as| obtenidas tienen un espectro de
actividad més amplio. Las mezclas con otros fungicidas son particularmente ventajosas.

Las composiciones fungicidas de la presents invencidn se pueden usar para
combati de forma curativa o preventiva ios hongos fitopatogénicos de ios cultivos. Asi,
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segin ofro aspacio de la presents Invencion, se proporciona un método para
combatir d@ forma curativa o preventiva los hongos fitopatogénicos de cuitivos,
caracterizado porque 86 aplica una composicién fungicida como se ha descrito
anteriormente an la presente mamoria 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 crazca la planta,

La composicién tal como la que se usa contra hongos fitopatogénicos de los
culivos comprende una cantidad eficaz y no fitolxica de un material activo de férmule
generat (I).

La expresién “cantidad eficaz y no filoldxica™ quiere decir una cantidad de
composicién seguin la invencidn que es suficients para combatir o destruir los hongos
presantes o susceplibles de aparecer en los cultivos y que no conlleva ningtin 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 cuitivo, las condiciones
climéticas y los compuasstos incluidos en la compoeicidn fungickia segin la invencidn.

Esta canfidad se puede determinar por ensayos en campo sistematicos, que
estdn dentro de las capacidadea de un axperto en la técnica.

E! método de tratamlento segin la presente invencién es utll para tratar
material de propagacién como tubérculos o rizomas, pero también semillas, plantas de
semlllero o plantas de semlliero trasplantadas y plantas o plantas que se trasplantan.
Este método de tratamlento también puede ser (til para tratar raices. El método de
fratamiento segtin la presents invencién también puede ser (tll para tratar las partes
aéreas de ia planta tales como troncos, tallos o vastagos, hojas, flores y frutos de la
planta en cuestion.

Entre las plantas que se pueden proteger por el método seguin ia invencitn, se
pueden mencionar el algodén; lino; vid; cultivos frutales talea como Rosaceae sp. (por
ejemplo, frutos con pepitas tales como manzanas y peras, pero tamblén frutos con
hueso tales como: albaricoques, almendras y melocotones), Ribesioklae sp.,
Juglandaceae sp., Betulaceae 8p., Anacardiaceae sp., Fagaceee sp., Moraceae 8p.,
Oleaceae sp., Actinidaceae sp., Lauraceae 8p., Musaceae 8p. (por ejempio, bananos y
platancs), Rubiaceae 3p., Theaceee sp., Sterculicoae sp. y Rufaceae sp. (por ejemplo:
limones, naranjas y pomeios); cuitivos de leguminosas tales como Solanacesae sp. (por
ajemplo, tomates), Lilaceae ap., Asferaceae 8p. (por ejemplo, lechugas), Umbeliiferae
sp., Cruciferae sp., Chencpodiaceae &p., Cucwrbitaceae 8p., Papillonaceae sp. (por
ejemplo, gulsantas), Rosaceae 8p. (por ejemplo, fresas); grandes cultivos, tales como
Graminae sp. (por ejemplo, malz, cersales como el trigo, arroz, cebada y tritical),
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Astoraceas sp. (por ejemplo, girasol), Cruckerae sp. (por ejemplo, colzs),
Papilionacease sp. (por ejempio, soja), Solenaceee sp. (por elemplo, patatas) y
Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolacha); cultivos horticolas y arbdreos; asi
como los homdlogos genédticaments modificados de estos cultivos.

Entre las plantas y [as posibies enfermedades de estas plantas protegidas por
ol método seguin la presents invencion, deben mencionarse:

- trigo, en lo que se reflers a la lucha contra les sigulentes enfermedades de las
semillas: fusariosis (Microdochium nivale y Fusarium roseum), carbén cublerio del trigo
(Thetia carles, Tillsfla confroversa o Thletia indica), septoriosis (Sepforia nodorum) y
carbdn desnudo; _

- trigo, en Io que se reflere a la lucha contra les sigulentes enfermedades de las
paries adreas de la planta: mancha ocular del cereal (Tapesie yalfiundee, Tapesia
aculformis), mal del pie (Gaeumannomyces graminis), tizén del ple (F. cuimorum, F.
graminearum), manchas negras (Rhizocionja cerealis), oldio (Erysiphe graminis forma
specie triticl), royas {Puccinie siriiforris y Puccinia recondRa) y septoriosis (Saptoria tritici
y Sepioria nodorumy);

- frigo y cebada, en (o que se refiere a la lucha contra enfermedades bacterianas y
viricas, por elemplo masaico amarilio de la cebada;

- cebada, en lo que se refiere a la lucha contra las sigulentes enfermedades de
las semillas: manchas reticulares (Pymenophora gramines, Pyrenophora feres y
Cochfiobolus sativus), carbén desnudo (Usifago nuda) y fusaria (Microdochium nivale y
Fusarium roseum),

- cabada, en lo que ee reflere & la lucha contra las sigulentes anfermedades de
las partes adreas de {a planta: mancha ocular del cereal (Tapssia yafiundae), manchas
reticulares (Pyrenophora teres y Cochliobolus sativus), oldio (Erysiphe graminis forma

specle hordel), roya enana (Puccinia hordel) y escaldadura de la cebada -

(Rhynchosporium secalis);

- patata, en lo referents & la lucha conira enfermedades de los tubérculos (en
particular Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium solani)
y mildiu {Phyfopthora infestans) y clertos virus (virus Y);

- patata, en lo que se reflere a la lucha contra las sigulentes snfermedades da las
holas: tizdn tempranc (Alternaria solani), mildiu (Phytophthora infestans);

- algoddn, en lo que se reflere a Ia lucha contra las siguientes enfermedades de
plantas j6venss obtenidas de semllias: calda de alméciga y podredumbre basal
(Rhizoctonia solani, Fusarium oxysparum) y podredumbre negra de la ralz { Thielaviopsis
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basicola);

- cultivos productores de proteinas, por ejemplo gulsantss, en lo referente a la
lucha contra las siguientse enfermedades de las semillas: antracnosis (Ascochyle pis),
Mycosphaereila pinodes), fusariosis (Fuserium oxysporum), moho gris (Botrytis

cinersa) y mildiu {Peronospora pisi);
- cultivos productores de aceite, por ejemplo, colza, en lo que se refiere a Ia

lucha contra las sigulentes enfermedadaes de las semlilas: Phoma lingam, Alternaria
brassicae y Sclerotinia sclerotiorum,

- malz, en lo que se refiere a Ia lucha contra las enfermedades de las semillas:
(Rhizopus sp., Penicillium sp., Trichoderma 8p., Aspergiius sp., y Gibberelia fuftkuroi);

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

- érboles forestales, en lo que se refiere a la Jucha contra |la calda de aiméciga
(Fusarium oxyaporum, Rhizoctonia solani);

- amoz, en lo referente a combatir ias sigulentes enfermedades de las partes
aéreas: Bruzzone parasitario (Magnaporthe grisea), manchas de los bordes de las
vainas (Rhizoctonia solani);

- cultivos de legumincsas, en lo referente a combatir las siguientes
enfarmedades de las semillas o da brotes qua salen de las semilias: caida de alméciga
y podredumbre basal (Fusarium oxysporum, Fusarium roseum, Rhizoctonia solani,
Pythium sp.);

- cultivos leguminosos, en lo referente a la lucha contra las sigulentss
enfermedades de las partes aéreas: moho gris (Botrytis sp.), oldios (en particular
Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea y Leveillula teurica), fusara
(Fusarium oxysporum, Fuserium roseum), manchas de las hojas (Cladasporium sp.),
altemarla (Alftemaria sp.), antracnosis (Collefotrichum sp.), septoriosis
(Septoria sp.), manchas negras (Rhizocionia soleni), mildiu (por ejemplo, Bremia
lactucae, Peronospora 8p., Pssudoperonospora sp., Phytophthora sp. );

- drboles frutales, en o referente a enfermedades de las partes aéreas:
enfermedades por monilla (Mondla fnictigenae, M. laxa), rofia (Venturta inaequalis) y
oldio (Podasphaera leucotricha),

- vid, en lo referente a enfermedades de las hojas: en pariicular moho grie
(Botrytis cinerea), oldlo (Uncinula necator), rofia negra (Guignardia biwelll) y mildiu
(Plasmopara viticola);

- remolacha, en lo referente a combatir las siguientee enfermedades de las
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partes aéreas: tizdn (Cercospora beticola), oldio (Eysiphe beticola),
manchas de las hojas (Ramularia beticola).

La composlcion fungicida segin la presente Invencién también se puede usar
contra enfermedades fiingices qua pueden desarroliarse sobre {a madera o en el
Interior de la misma. La terminologla "madera” quiere decir todos los tipos de espacies
de meadera y todos los tipes de trabajos de esta madera destinados a la construcclén,
por elemplo, 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 presante
invenclén o una composicién segin la Invencién; esto Incluye por ejemplo, la
aplicacidn directa, la pulverizacidn, la inmersion, la inyeccién o cualquier otro medio
adecuado.

La dosls de material activo aplicada normaiments en el tratamiento segin la
presents invencién se encusntra genersl y ventajosamente entre 10 y 800 g/ha,
prefariblements, entre 50 y 300 g/ha para aplicaciones en tratamiento de las hojas. La
dosls de sustancia activa aplicada estd general y ventajosamente entre 2 y 200 g por
100 kg de samillas, preferentemente entre 3 y 150 g por 100 kg de semllias en el caso
del iratamlento de semilias. Se sobreentiende claramente que las dosis indicadas antes
88 dan como ejemplos ilustrativos de la Invencidn. Un experto en Ia técnica sabrd cdmo
adaptar |a dosis de aplicacién segan la naturaleza del cultivo a fratar.

La composicion fungicida segin la presente Invencién también se puede usar
en ol tratamiento de organismos modificados genéticamente con los compuestos
segln la Invencién o las composiciones agroquimicas segin la invenclén. Las plantas
modificadas genéticamente son plantas en cuyo genoma se ha Integrado de forma
esatable un gen heterdlogo que codifica una proteina de Interés. La exprasién “gen
heterélogo que codlifica una proteina de interés” significa bésicamente genes que
aportan a ia planta transformada nuevas propledades agrénomas o0 genes para
mejorar ia calldad agrSnoma de la planta transeformada.

La composicién segin la presents Invencion se puede usar también para la
preparacién de una composicién Util para tratar de forma curativa o preventiva
enfermedades flinglcas en humanoe y animales como, por ejemplo, micosis,
dermatosis, enfermedades por Trichophyion y candidiasis o enfermedades causadas
por Aspergiflus spp.. por ajemplo Aspergiiius fumigatus.

Loa aspectos de la presents Invencidn se flustrarBn a continuacién con
referencia a las sigulentes tablas de compuestos y ejemplos. Las Tablas sigulentes A
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a C liustra de una manera no limitante ejemplos de compuestos fungicidas
segun la presente Invencién. En los sigulentes Elemplos, M+1 (o M-1) qulere decir el
pico del i6n molecular, més o menos 1 um.a. {unidades de masa atdmica)
respectivaments, como se cbsarva en espectroscopla de masas y p.f. quiere decir
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EjJemplos de procedimientos para la preparacién del compuesto de férmula
general (I)

A 150 ml de dimstoxietano se afladié lentamente en pequefias porclones a 0°C,
11,6 g (0,20 moles) de hidruro de sodio (dispersion al 80% en aceite de parafina). A
esta suspension se afadieron adicionaiments gota a gota, a 5°C, 21,1 g (0,149 moles)
de clanoacetato de terc-butilo en 50 ml| de dimetoxietano. La suspension se agitd
durante 45 min a temperatura amblente. A la suspension se afiadieron sucesivaments
20 g (0,138 moles) de 2 5-dicloropiridina, 0,73 g (1,36 mmoles) de (S){+)-1-[(R)-2-
(difenitfoefino)ferroceniljetil-terc-butitfosfina y 156 g (2,7 mmoles) de
bis(dibencllidencacetona)paladio(0). La mezcla negra se calentd para haceria hervir a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afladieron gota
a gota 12,7 mi (0,2 moles) de yoduro de metilc y se agitd ademsds la mezcla a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcia de reacciton se vertid en 100 mi de
écldo clorhidrico 1N y se filiré la fase acuosa en supersal y ae exirajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml).

La fase orgénica se lavé con salmuera y se secéd sobre sulfato de magneslo. Se
evapord el disolvente a presion reducida, para proporcionar 44,58 g del producto bruto
como un acelte mamdn. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia por
desorcién sibita sobre gel de sllice (sluyante: heptano/acetato de etilo: 8/2) para dar
2-ciano-2-{5-cloro-2-piridinil)propancato de ferc-butilo: 23,44 g (84%) como un aceite
amarilio.

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

A una disolucién de 23 ¢ (0 0868 moles) de 2-clano-2-(5-cloro-2-
piridinii)propancato de ferc-butilo en 150 mi de tolueno, se afadieron 7,4 g (0,043
moles) de &cido p-toluenostifénico monohidratado. La mezcla se agltd durante 1,5
horas a 110°C. Después de enfriamiento, la mezcla de reaccién se vertié en agua de
hielo y se lievé el pH a 8 por adicién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso.

La fase acuosa se oxtrajo con acetato de etllo (3 x 250 ml) y la fase orgénica se
lavd con salmuera y se sechd sobre sulfalo de magnesio. El disolvente se avapor a
presidn reducida para dar 15,49 del producto bruto como un aceite naranja. El
producto en bruto se purificé mediante cromatografia por desorcitn stibita sobre gel de
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silice (sluysnte: heptano/acetato de etilo: 8/2) para dar 2-(5-cloro-2-
piridinil)propanonitrilo: 7,8 g (54%) como un acelte amarilio.
Espectro de masas: [M+1] = 167.

A una dboluclén de 5.2 g (0,031 molas) de 2-(5-cloro-2-plnd|nll)propanoniu-||o
en 60 ml de metanol se afadleron rédpidamente 8 g (0,034 moles) de cloruro de
cobalto(ll} hexahidratado y 13,5 g (0,082 moles) de dicarbonato de diterc-butilo. La
disolucién oscura se enfrié a -5°C y se afiadieron 8,2 g (0,217 moles) de borohidruro
de sodio en pequelias porciones a 0°C. La mezcla de reacclon se agitd a temperatura
amblente durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se neutralizd por 100 ml de écido
clorhidrico 1 N y se relird metanol a presién reducida. Se volvid a exiraer la fase
acuosa por acetato de etllo (2 x 150 ml) y se lavd la fase orgdnica con salmuera y se
secdH sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se evapord a presién reducida para dar 11,7 g del producto bruto
como un acelte negro. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia por
desorcién sablta sobre gel de sllice (eluyente: heptanc/acetato de etilo: 9/1) para dar
2-{5-cloro-2-piridini)propilcarbamato de terc-butilo: 4,8 g (57%) como un aceite
amarillo.

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

A una dlnoluddn de 4,8 g (0,018 moles) a 2-(5-dnro-2-plrldln|l)prop||carbamab
de ferc-butilo en 30 ml de éter dietllico se afiadieron 44 mi (0,089 moles) de una
disolucién de cloruro de hidrégeno 2M en éter distllico. La mezcla se agité 3 horas a

temperatura ambients.

Se fittr6 el sdlido y se secd durante la noche a vaclo para dar hidrocloruro de 2-
(5-cloro-2-pirkini)propilamina: 3,5 g (84%) como un sélido amarilio.

Especlro de masas: [M+1] = 168.

A una suspensién de 100 mg (0,48 mmoles) de hidrocloruro de 2-(5-cloro-2-
piridinil)propliamina en 3 ml de diclorometano se afadieron sucesivaments 240 ml
(1,68 mmoles) de trietliamina y 113 mg (0,58 mmoles) de cloruro de 1-metil-3-
(trifluoromaetil)-1H-pirazol-4-carbonilo. La mezcla se agitd 4 horas a temperatura
ambients. La mezcla de reaccién se verti en agua y se llevd el pH a 4.

Se evapord el disclvents y se purificd el residuo mediants cromatografia por
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desorcion sibita sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de efilo: 8/2)
para dar N-{2-{5-cloro-2-piridinii)propif}-1-metil-3-(riflucrometil}-1+-pirazol-4-
carboxamida como un acelta amarilio: 40 mg (24%) como un aceite amarilio.
Espectro de masas: [M+1] = 347,

Ejempios de actividad bloldgica del compuesto de férmula general (1)

UL Y Lo bat [ _VIVE DALY J/AITeN yiers il Ay ol Sy eeit L B

El Ingrediente activo ensayado se prepard mediants homogeneizaclon de
Potter en una formulacién del Upo suspensién concentrada & 100 g/l. Esta suspensién
se dlluyd a continuacién con agua para obtener la concentracion de material activo
deseada.

Las plantas de rdbeanos (varledad Pemot), en samilleros, sembradas en un
sustrato 50/50 de turba-puzolana y mantenidas a 18-20°C, se frataron en el estadio de
cotiledén pulverizdndolas con la suspension acuosa descrita anteriorments.

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminaron pulverizdndolas con una
suspension scuosa de esporas de Alternaria brassicae (40.000 esporas por cm®). Las
@sporas $e recogleron de un cultivo de 12-13 dias.

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

La clasificaciéon se llevé a cabo 8 a 7 dias después de la contaminacion,
comparando con las plantas de control.

En estas condicionas, se observa proteccidon buena {al menos 50%) o total a
una dosle de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1,

En satas condiclones, se observé protecclén buena (al menos 50%) o total a
una dosls de 125 ppm con el sigulente compuesto: C4.

El ingrediente activo snsayado se prepard mediants homogeneizacién de
Potter en una formulacién del tipo suspensién concantrada a 100 g/l. Esta suspension
s diluyé a continuacién con agua para obtener la concentracién de material activo
deseada.

Las plantas de cebada (varledad Express), en semillercs, sesmbradas 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 aito), puiverizindolas con la  suspensibn  acuosa  descrits
anteriorments. Las plantas, usadas como controles, se trataron con una disolucién
acuosa que ho contenia el matsrial activo.

Después de 24 homas, las plantas se contaminaron pulverizéndolas con una
suspension acuosa de esporas de Pyrenophora teres (12.000 esporas por mi). Las
esporas s obtuvieron de un cultivo de 12 dias. Las plantas de cebada contaminadas
se Incubaron durants 24 horas a aproximadamente 20°C y humedad relativa de 100%
y a continuacidn durante 12 dias a humedad relativa de 80%.

La clasificacidn se lievd a cabo 12 dias después de la contaminacién, en
comparacién con las plantas de control.

En estae condiciones, se observd proteccién buena (al menos 50%) o tofal a
una dosis de 330 ppm con los siguientes compuestos: A1, B1, C1, C2y D1.

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

La N- {1-metiicarbamoll-2- [3-cloro-5-{trifluorometil) -2-piridinil} -etil} -4-fenil
benzamida descrita en la Solicitud de Patents Internacional WO 01/11865 (véase el
compuesto 318 en ia Tabia D) mostrd una eficacia deficlente sobre la Alternaria
brassicae y una eficacla nula sobre la Bolrytis cinerea a 330 ppm; la N-<{1-
etilcarbamoll-2-{3-cloro-5-{trifluorometil}-2-piridinil}-etil}-3-nitrobenzamida descrita
también en !a Solicitud de Patents Intemacional WO 01/11965 (véase el compuasio
307 en la Tabla D) mosiré una eficacia deficlente sobre la Afternaria brassicae y una
eficacia nula sobre |la Boirytis cineree a 330 ppm; la N-{1-etlicarbamoil-2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil}-eti}-benzamida y la  N-{1-metiicarbamoil-2-[3-cloro-5-
(trifiuorometil}-2-piridiniljetil}-benzamida también descrites en la Solicltud de Patente
Internacional WO 01/11865 (véanse los compuestos 304 y 314 en la Tabla D),
mostraron una eficacia nula sobre la Botrytis cinerea a 330 ppm y [a N-{1-etlicarbamoil-
2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinifetil}-4-clorobenzamida, la N-{1-stiicarbamoil-2-[3-
cloro-5<{trifiuorometil}-2-piridinifjetii}-2-bromobernzamida y la N-{1-metlicarbamoil-2{3-
cloro-5-{trifluorometil)-2-piridinifjetil}-4-metoxlbenzamida, también descritas en la
solicitud de patente intemacional WO 01/11865 (véanse los compuestos 306, 310 y
315 en la Tabla D) mostraron una eficacla nula sobre la Botrytls cinerea a 330 ppm.

La N-{[3-cloro-5-{trifluorometil)-2-piridinimetil}-5-tlenllacetamide descrita en Ia
solicitud de patents internacional WO 01/11965 (véase el compuasto 101 en |a tabla B)
mosird una eficacla deficiente frente a la Alfernaria brassicae y ninguna eficacia frente

a la Bolrytis cinerea y la Peronospora parasitica a 330 ppm.
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REVINDICACIONES
1. Un compueeto de férmula general (1):
X,
SR R
7 1|q Ha (D
1/ %2
R R R
en la cual:
-nes1,2,364;

- X o8 ol mismo o diferente y es: un dtomo de haiégeno, un grupo nitro, un
grupo clano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo
pentafiuoro-A"-suffanilo, un grupo formilo, un grupo formliox, un grupo formilamino, un
grupo carboxi, un grupo carbamofio, un grupo N-hidroxicarbamolle, un grupo
carbamato, un grupo {(hidroxiimino)-aiquilo {C-Cs), un alquilo (C:-Cs), un alquenilo (Cr-
Ca), un aiquinlic (C2-Cy), un [alquil (C-Cs)lamino, un difalqull (Cy-C4)jamino, un alcoxi
C+-Cs, un halbgenocalcoxi C+-Cg con 1 a 5 dtomos de haldégeno, un [alquil (C;-
Cs)Jsulfanilo, un halégenolaiquil (C,-Cs)jsulfanilo con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
[alquenil {C-Cq)joxt, un halégenofakquenil (C-Cy)loxl con 1 a 5 dtomos de halégeno,
un [alquinil (C,-Cs)Joxl, un haldégeno[akulnil (Cy-Cy)loxi con 1 a 5 dtomos de halégeno,
un cicloalquilo Cs-Cs, un halégenocicloalquilo Cs-Cy con 1 a 5 dtomos de halégeno, un
falquil (C,-Cs)lcarbonllo, un halégenolaiquil (C,-Cs)jcarboniio con 1 a § édtomos de
halégeno, un [alquil (C,-Cg)jcarbamollo, un difalquil (C,-Cs)jcarbamolio, un N-[alquil
(Cy-Ga)loxicarbamoflo, un [alcoxi (C-Cs)jcarbamolio, un N-alquil (C,-Cq)]-[alcoxi (Cs-
Gs)lcarbamollo, un [alcoxi (C1-Cg)lcarbonilo, un halégenofalcoxi (C-Cy)jcarbonilo con 1
a 5-4tomos de haldgeno, un [alqull (C,-Cs)lcarboniloxl, un halégeno[akquil
{C;-Cy)Jcarbonliloxi con 1 a § 4tomaos de halégeno, un [alquil (C-Ca)jcarbonilamino, un
halégenofalquil (C,-Cs)jcarbonilamino con 1 a § dtomos de haidgeno, un [alquil (C;-
Cs)laminocarboniloxd, un difasiquil  (C:-Cy)laminocarboniloxi, un [alquil (Cs-
Ce)Joxicarboniiox, un [aiquil (C+-Cs)lsulfenilo, un halégenafalqull (C,-Cy)]sulfentio con 1
a 5 dtomoe de haldgeno, un [alquil {C,-Cs)lsulfinile, un halégeno[alquil (C:-Cy)]sulfinilo
con 1 a 5 détomos de halégeno, un [alquil (C-Cg)]sulfonilo, un halégenofaiquil (C\-Cs )}
sulfonilo con 1 a § Atomos de haldgeno, un [alcoxi (C4-Ce)limino, un [alcoxi (Cy-
Ce)iminc}-aiquilo (C;-Cy), un [alquenil (C,-Ce)axiimino]-aiquiio (Cy-Cs), un [alquinil (C,-
Ce)oxiimino}-alquilo (C:-Cy), un (benciloxiimino)-aiquilo {Ci-Ce). un benciloxi, un
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bencilsulfaniio, un bencllamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino:

- R', R%, R*y R* s0n lo mismo o diferentss y son: un &tomo de hidrogeno, un
dtomo de halégeno, un grupo clano, un grupo hidrox, un grupo amino, un grupo
suffaniio, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi,
un grupo carbamoflo, un grupo N-hidroxicarbamofio, un grupo carbamato, un grupo
(hidroxiimino)-alquilo C;-Cy, un alquilo C-Cy, un halbgenoaiqulio Cy-Cs con 1 a §
dtomos de haldgeno, un alquenilo C-C,, un alquinlio Co-Cy, un [alqull (C4-Cs)jamino,
un difaiquit (C4-Cy)Jamino, un alcoxi C,-C,, un halégenoalcoxi C+-Cy con 1 a 5 dtomos
de haldgeno, un [akyuil (C;-Cs)jsulfanilo, un halégenofalquil {C,-C,)]sulfanilo con 1 a 5
atomos de haloégeno, un [aiquenil (C-Cy)loxi, un halégeno{alquenit {C-Cs)loxi con 1 a
5 dtomos de haldgeno, un [alquinil (Cy-Ce)loxi, un haidégeno[aiquinil (Cs-Ce)joxi con 1 a
5 4tomos de halégeno, un cicloalquilo Cy-Cs, un halégenocicloalquilo Cy-Cacon 1 a b
dtomos de haldgeno, un [alquil (C1-Ce)lcarboniio, un halégenofalqull {C,-Cy)jcarbonilo
con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (Ci-Cs)lcarbamollo, un difalqull (Ci-
Ca)Jcarbamolio, un N-[alquil (C,-Cy)Joxicarbamolio, un [alcoxi {C-Ca)lcarbamollo, un N-
{alquil {Ci-Ce)Halcoxi (Ci-Cy)lcarbamofio, un falcoxi (Cy-Cs)jcarbonllo, un
haldgeno[aicod (C:-Cs)jcarboniio con 1 a 5 dtomos de halégeno, un [alquil
(Cy-Cq)Jcarboniloxi, un haldgenofaiquil (C:-Ce)jcarbonlioxi con 1 a 5 é4tomos de
halégeno, un falquli (C:-Cs)icarbonilamino, un helégenofalquil (C1-Ce)lcarbonilamino
con 1 a 5 #tomos de halégeno, un [alquil (C,-Cy)laminacarboniioxd, un difaiquil (C+-
Cs)laminocarbonilox, un falgull (C,-Ca)Joxicarboniioxi, un [alquil (Ci-Cs)lsulfenilo, un
haldgenofalquil {C,-Cy)jsulfenilc con 1 a 5 &tomos de halégeno, un [alquil (Cs-
Ca)lsuffiniio, un halégenofalquit (C-Cy)jsulfiniic con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
falquil (Cy-Cy)lsulfonilo, un heldgenofalquil (Ci-Ca)lsulfonllo con 1 a 5 étomos de
halégena, un benciiox, un benclisulfanito, un bencilamino, un fenoxl, un fenilsulfanilo o
un fenilamine, un grupo fenilo, un grupo fenilsuifanio;

o R' y R? pueden formar juntos: un cicloproplio, un ciciobutiio, un ciclopentilo o
un ciclohexiio;

con i condicién de que, cuando tres de los cuatro sustituyentes R', R, R*y R*
sean un dtomo de hidrégeno, entonces el cuarto sustiftuyenie no see un dtomo de
hidrogeno;

- R® es; un étomo de hidrégeno, un grupo clano, un grupo formilo, un grupo
hidrox, un alquilo (C;-Cq), un halégenoalquilo {(C+-Ce) con 1 a 5 dtomos de halégerio,
un alcoxt (Ci-Cy), un haldgenofaicoxi (C-Ce)] con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un
cicloaiquilo (Cs-Cs), un halégenaociclogliquilo (C3-C) con 1 a 5 Atomos de haldégeno, un
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alquenilo CzC,, un alquiniio CrCe, un [alcoxd (Ci-Ce)lalqulio  (Ci-Ce), un
clancalqullo Cy-Cs, un aminoaliquilo Cy-Cy, un [akqull C;-Ce)laminoalqullo (C1-Ce), un
difalquil (C1-Ce)Jamincalqullo (Ci-Ce). un [alquil (Ci-Cy)lcarbonilo, un halégenolalquil
(C1~Ce)]carbonlio con 1 a 5 4tomos de haldgeno, un [alqull {C,-Ce)loxicarbonilo, un
benciloxicarbonlio (C-Cs), un [alcox! (Cy-Cy)l[alqull (C+-Ce)lcarboniio, un [aiquil (C,-
Ca)jsutfonile o un halégeno[alquil (C,-Ce)lsuifonilo con 1 a 5 dtomos de haldgeno;

- Het representa heterociclo de 5, 8 6 7 miembros con uno, dos o tres
heteroétomos que puaden ser el mismo o diferentes; estando Het unido por un atomo
de carbono y estando al menos sustituldo en poslicién orto;

esi como sus sales, N-Oxidos, complejos metilicos y metaloides.

2. Un compuesio segin la relvindicacién 1, caracterizado porque nes 1, 2
6 3.

3. Un compusesto segun la relvindicacién 1 6 2, caracterizado por que al
menos uno de los sustituyentes X es: un dtomo de halégeno, un alquilo C~Cq, un
[alcoxs (Cyi-Co)fimino, un [alcoxt (Cy-Ce)imino}-alqullo (C,-Ce) 0 un [alcoxi (Cy-Ce)}-
[alquil (C1-Ce)jcarbonilo.

4. Un compuesio segin cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que el 2-piridilo estd sustituldo en la posicién 3, 5 y/o en la 6.

5. Un compuesto seglin cualquiera de las relvindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque R' y R? se eligen, independientemente uno de ofro, para que
sean: un étomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
hidroxi, un alqullo (C-Cs), un halégenoalquilo (C,-Cs) con 1 a 5 dtomos de halégeno,
un alguenilo (CCg), un alcox (C-Ce), un {alquil (Cy-Gg)lsulfanilo, un [alquil (Cq-
Ce)lsutfenilo, un [alquil (C-Gs)jsulfinllo, un [alcoxd (C,-Cy)lcarbonilo, un [alkquil (Ci-
Cs)Jcarbonilamino, un [alcox] (Cy-Cg)jcarboniloxl, un [alcox {C4-Ce)jcarbonilamino o un
grupo fenllo.

8.  Un compuesto segin ia reivindicacién 5, caracierizado por que R' y R?
se oligen, independientemente uno ds otro, para que sean: un dtomo de halégeno, un
alquilo (C-Cs), un halégencalqulio (Cy-Ce) con 1 a 5 dtomos de halégeno © un [aiqull
(G~Cs)]carbonllamine.

7. Un compuesto segin cuaiqulera de las relvindicaciones 1 a 6,
caracterizado por que R® y R* se sligen, independlentemente uno de otro, para que
sean: un &tomo de hidroégeno, un &tomo de halégeno, un grupo clano, un alquilo (G-
Ce), un halbégenoaiquilo (Ci-Cg) con 1 a § dtomos de halégeno, un [alquil (Ci-
Ce)lcarbonilamino o un grupo fenlio. .
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8. Un compuesto segin la reivindicacién 7, caracterizedo por que R®
y R* sa eligen, independientements uno de otro, para que sean: un atomo de
halégeno, un aiquilo (C4-Cs), un halégencaiqullo (C1-Cs) con 1 a 5 4tomos de haldgeno
0 un grupo fenllo.
5 9. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado por que R® es un étomo de hidrégeno o un cicloalqullo (Cy-C;)-
10. Un compuesto segln cuaiquisra de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado por que Het 88 un heterociclo anular de cinco miembros.
11. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
10 caracterizado por que Het @3 un heterociclo anular de sels miembros.
12. Un pracedimiento para la preparacién de un compuesto da férmula
general (I) como se definid en cualquiera de las relvindicaciones 1 a 11, que
comprende hacer reacclonar un derivado de la 2-pirdina de férmula general (}l) o una

de sus sales:
X,
I N R3 4
~
N I*lﬂ-l
[ 2
R R R’ (1)

15
en que X, n, R', R%, R?, R* y R°® son como en cualquiera de las reivindicaciones
precedentas;
con un derivado de dcide carboxilico de férmula general (l11):

0
1" Het
(I
20 en la cuak:

- Het es como se definlé en cualquiera de 1as reivindicaclones precedentes y

- L2 @s un grupo saliente elegido para que sea: un dtomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, -OR®, -OCOR?, siendo R*: un alquilo (C,-Cs), un haloalquilo (C;-Cs), un
bencilo, 4-metoxibencilo, pentafiuorofaniio o un grupo de férmula:

0

“o"LHet

en presencia de un catallzador y, si L es un grupo hidroxilo, en presencia de
un agente de condensacién.
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13. Un procedimiento segin la relvindicaciéon 12, caracterizado por que
R® es un dtomo de hidrdgeno y por que el procedimiento se completa por una etapa
adicional segin el sigulente esquama de reaccién:

54

(X)n 4 3 i R‘ R3
Ry @
2\ ) Hu + RSl——Ls —f N Het
R'R I!I Rz RllllSl
(1) (xxm) (ia)

enelque: -R' R% R RY X ny Hetson como se deflnié en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15;

- R es: un grupo clano, un grupo formlio, un grupo hidroxi, un
alquilo (C-Gq), un haléganoalquilo (C4+-Cg) con 1 a 5 dlomos de halégeno, un alcoxi
(C1-Cs), un halégencaicox (C;-Cs) con 1 a 5 dtomos de halSgeno, un cicloalquilo (Cx~
Ce), un halégenocicloalquilo (C3-Cg) con 1 a 5§ dtomos de haldgeno, un alquenilo Cr-Ce,
un alquinlic Cr-Ce, un [alcod (Ci-Cg)lalqullc (Ci-Ce), un clanoalquilo Ci-Ce, un
aminoalqullo Cy-Ce, un [alqull C,-Cg)Jaminoalquilc (Ci-Ce), un di[aiquil {(Ci-
Gi)laminoalqullo (Ci-Ce), un [alquil (Ci-Gg)lcarbonilo, un halégenalaiqull (C;-
Ce)lcarbonlio con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquil (C.-Ce)loxicarbonlio, un
benciloxicarbonilo (C,-Cs), un [alcox! (Ci-Ce)j[alquil (Ci-Ce)]carbonllo, un [alquil (Cy-~
Cs)]suifoniio o un haldgeno[alquil (C4-Ce)sulfonlio con 1 a 5 dtomos de halégeno y

- L® @8 un grupo sallente elagi&o para que sea: un atomo de
halégeno, un 4-metii-fenlisulfoniiox o un metiisuifoniloxi; ST

que comprende la reaccion de un compuesto de férmula general (Id) con un
compuesto de férmula general (XXIl) para proporciondr un compuesto de férmula
general (la).

14. Una composicién fungicida que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto segun cualquiera dé™ias relvindicaciones 1 a 11 y un soporte aceptable
desde el punto de vlsta‘a_g;laolg. _

15. Un método para combatir de forma preventiva o curativa los hongos
fitopatogénicos de cultivos, caracterizado por que se .aplica una cantidad eficaz y no

" fitotdxica de una coniposicién segun la reivindicacion 14 a las semilias de la planta o a

las hojas de la planta y/o a los frutos de las piantas o al suelo en al que estdn
creclendo las plantas o en el que se desea que crazcan.

-~




INTERNATIONAL SEARCH REPORT inig . onal Appilcation No or l"(
PC1/EP2005/003282 Vudl
e e T0a00 12 C07Da17/12  COTDAOL/12  AQINA3/42  AOINA3/78 1l

AO1N43/60

Azcording to intarnatlonal Patent Classificasion {IPC) or to both nalions! classificallon and IPC

B. MELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched (clasalticaiion sysiam lolowed by ciassification symbole)
IPC 7 CO7D AGIN

Documanialion searched other than minimum documeniation to Ihe exten thal such documents are incuded in he Nekis saarched

Elpctronic dala bass consulied during the intamalional saarch (neme of dala base and, whera praciicst, saarch tams used)
EPO~-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cagory® | Ciation of documeni, with indication, whems spproprizie, of the relevant passages

X W0 99/62901 A (ARCHIBALD SARAH CATHERINE ; 1,2,4,5,
CELLTECH THERAPEUTICS LTD (GB); HEAD JOHN) 9,10,12
9 December 1999 (1999-12-09)
Exampie 2

X WO 01/11965 A (AVENTIS CROPSCIENCE GMBH ; 1-15

BRIGGS GEOFFREY GOWER (FR); STEELE CHRIS
RI) 22 February 2001 (2001-02-22)

cited in the applicatton

Claims 1-8; Formulae (I) and I(q); Table
D; Compounds 101, 111-112, 302, 310, 313,
319, 321, 325-326, 340, 605, 618, 635,
637641, 644-646, 649-652, 654

~f—

m Further documents are Niated in the contnuafion of box C. E Paent tamlly mambem ara lisled It aNnex.

* Spacial calagoriag of clied documents : oo —:mﬁmmm.gmw m
N mtdlgﬂgr"mmdh an which bs nol nd thé principle or heory uncbﬂyhglu

'E" surfiar gocumoni bul pubishad on or afiarthe Inlemational
filng dale

*L* document which may thiow doubls on y claimis) or
whichisctedloe iha publcation dala af anolhor
chtation or alher special mason (as ied)

o mmlmhmtnllwlldhlen use, sxhiblion or
other means

' documont io the inlemalional
hlnrhnﬁpwm data claimad fikrg ci but

X' mulplnhnhm the cllmad Inveniion
cannol be considered novel ar cannol ba conaidered lo
invoive an Inveniive siap when the documant is talan alone

*¥* documani of pasticular reevancs: the clakmad Ivenilon
canndt be considerad Lo involve an imentive siap when the
documeni is combinad with one or more olhar such docu—
mxﬁuﬁhﬂhhﬁaﬂlul porson skifled

‘8" documeni mamber of tha suma paienl family

Dale of the ackual complation of the Inkermational saarch

Date of maliing of tha inlemational vearch repoit

22 June 2005 01/07/2005
Name and mafing akdruse of the (34 Authorized ofticer
Europazn Patant Office, P.B. 5818 Patentisan 2
ML - 2080 HV R
TeL (s31-70) 3402040, T 31 651 apn e, Kirsch, C

Fomn PCTABAZZ1D (secand shaal) Lanumry 2004)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inty nal Application No 6o

PCT/EP2005/003282

toa

-
al

C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citalion of document, with indication, whare appropriaie, of tha relevant passages

Ralovant 1o ctaim Ng,

X

P.X

WO 01/05769 A (DOW AGROSCIENCES LLC)

25 January 2001 {(2001~01-25) :
Claims 1-4, 9-11, 16-26; Formula (I);
compounds 229-230, 233, 243-244, 246-247,
483, 486-490, 508-512, 518

WO 2004/016088 A (RIECK HEIKO ; LACHAISE
HELENE (FR); BAYER CROPSCIENCE SA (FR);
COQUERO) 26 February 2004 (2004-02-26)
Claims 1-16; examples

EP 0 144 230 A (PFIZER LIMITED; PFIZER
CORPORATION) 12 June 1985 (1985-06~12)
Claim 6; Formula (VIII); example 4(2)

EP 1 449 841 A (BAYER CROPSCIENCE SA)

25 August 2004 (2004-08-25)

Claims 1-50; Formula (I); examples; Tables
A-Y

1-15

1-15

1-5,9,
10,12

1-15

Fomm FCTASA/Z210 fosniinustion of aacond shoet) (Jewory 2004)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT B et 113 7<)
PCT/EP2005/003282 -
lcaion Paient tamily Publicetion

dm :'u:c;nr::m Fm:m membar(s) dule q 2—
N0 9962901 A 09-12-1999 AT 275559 T 15-09-2004
Al 765979 B2 09-10-2003
AU 4156699 A 20-12-1999
CA 2331791 Al 09-12--1999
DE 69920010 D1 14-10-2004
EP 1084119 Al 21-03-2001
ES 2228050 T3 01-04-2005
Wo 9962901 Al 09-12-1999
JP 2002517391 T 18-06-2002
us 6110945 A 29-08-2000
us 6369229 Bl 09-04-2002
W0 0111965 A 22-02-2001 AT 270817 T 15-07-2004
AU 7278500 A 13-03-2001
BR 0013371 A 07-05-2002
CN 1370047 A 18-09-2002
DE 60012188 D1 19-08-2004
WO 0111965 Al 22-02-2001
EP 1204323 Al 15-05-2002
ES 2220533 T3 16-12-2004
JP 2003506465 T 18-02-2003
MX PA02001453 A 28-01-2003
us 6821992 Bl 23-11-2004
W0 0105769 A 25-01-2001 AU 780698 82 14-04-2005
- AU 6357200 A 05-02-2001
BR 0012615 A 30-03-2004
CA 2374995 Al 25-01-2001
CN 1450993 A 22-10-2003
CZ 20020219 A3 16-10-2002
EP 1196388 A2 17-04~2002
EP 1516874 Al 23-03-2005
EP 1516875 Al 23-03-2005
HU 0301764 A2 29-09-2003
JP 2003528806 T 30-09-2003
PL 363114 Al . 15-11-2004
TR 200200587 T2 21-12-2004
Wo 0105769 A2 25-01-2001
US 2003018052 Al 23~01-2003
Us 2002177578 Al 28-11-2002
Us 2003022903 Al 30-01-2003
US 2004048864 Al 11-03-2004
US 2004034025 Al 19-02~-2004
us 6521622 Bl 18-02-2003
ZA 200200436 A 02-03-2004
W0 2004016088 A 26-02-2004 EP 1389614 Al 18-02-2004
AU 2003266316 Al 03-03-2004
CA 2492173 Al 26~02-2004
WO 2004016088 A2 26-02-2004
EP 1531673 A2 25-05-2005
EP 0144230 A 12-06-1985 AT 55393 T 15-08-1990
CA 1263499 Al 28-11-1989
DE 3482942 D1 13-09-1990
DK 581684 A 18-06~1985
EP 0144230 A2 12~-06-1985
6R 81149 Al 03-04-1985

Fomn FCTAM/210 (pelani Lareily snnex) (enupry 2004)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

int  jonal Application No 05120

PCT/EP2005/003282
Patent docurnent Publication Paint family Publication

clted in search report dale member{a) data
EP 0144230 A If 57648 Bl 10-02-1993
JP 60155194 A 15-08-1985
us 4562197 A 31-12-1985
EP 1449841 A 25-08-2004 EP 1449841 Al 25-08-2004
WO 2004074280 Al 02-09-2004

Form PCTAGA/0 (paloni lamily snnes) (lamumry 2004)

page 2 of 2




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

B
T

(30) Prioridad  (31) No. )
04336029.

Fecha
1 030V2004

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES .
Indusiria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION 0E
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de soldihud: (51) Int Ck: CO7D 400012
22) Fecha de solickud: (7)Solicitanta(s)  BAYER CROPSCIENCE 8.A.

(33) Pale
EP
(72) nventor(es) MANSFIELD, Darren James
Otros

(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDOREZ

No. de soliciud PCT/EP2003/003282

(85)  Fecha fimita inicio fase naclonal: 03/1008 (87) Publicacitn Iniernacional
(86)  Datocs miativos ala presentacion de la soliciud PCT Fecha 150602008
Fecha de presentacidn de la solicitud:  01/03/2005 N° publicacién: WO 2005085238
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Relvindicacion(sa):
1. Uncompussto de farmula genaral {I):
X,
I\.. Rl -li
N/ N Het (D
R' R ls
En la cual:
- noail 2304

X e &l mismo o diferenis y es: un étomo de halégeno, un grupo nitra, un grupo clano, un grupo hidraxd, un grupo amine, un
grupo sulfanlio, un grupo pentafiuoro—sulfaniio, un grupo formilo, un grupo formiiad, un grupo formilemine, un grupo carbo,
un grupo carbamofio, un grupo N-hidrexdcarbamolio, un grupo carbamaio, un grupo (hidredmino)-alqullo (C+-Ca), un alquilo
(C1+-Ca), un siquenlio {C2-Ca), un aiquino (C2-Cs), un [alquil (C1-Ca)jamine, un difaiqull (C1-Cejamino, un alccd Ci-Ca, un
haiégenoalcand C+-Ca con 1 & 5 dtomos de halogeno, un [alqud (C1-Ca)jsulfaniio, un halégenclaiqull (C1-Ca)jeutfanilo con 1 a §
&tomos de haldgeno, un [alquenil (C2-Cs)jox, un halégenofaiquenl] {C2-Ca))ed con 1 a 5 dtomos de haldgeno, un [alquinil (Cs
Caloxd, un halégenofaiquinil (Ca-Cajjoxi con 1 a 5 dlomos de hailégeno, un ciclosiquilo Co-Ca, un haldgenociciolqullo Cs-Ca
con 1 a 5 atomos de haldgeno, un [aiquil (C+-Cejlcarbonilo, un haldgenofakiult (C1-Ce)jcarbonilc con 1 a 5 dlomos de
heiégeno, un [aiqull (C+.Ca)lcarbamollo, un daiqull (Cr-Ca)lcarbamollo, un N-{giqull (C1-Cajloxicarbamofio, un [aioed (Cr-
Co)lcarbamolio, un N-{alqul (Ci-Ca)Halcoxi (Ci-Cajjcarbamolio, un [alcod (Ct-Cejlcarbonlio, un haidgenofalcoxd (Ci-
Ce)jcarbonko con 1 a 5 étomos de heldgeno, un [aiqull (C1-Ce)jcarbonliond, un helégenojalqull {C1-Ca)lcarbonlioxd con 1 8 §
étomos de haldgeno, un [alqull (Cs-Ca)jcarboniiamino, un haldgenofaiquil: (Ci-Ca)jlcarbonlamino con 1 a 5 dtomos de
haiégeno, un [aiquil (C+-C)jaminocarbonlioxd, un diflqull (C+Ca)jeminocarboniioxd, un [alqull {C1-Ca)joxicarboniiond, un [alquil
(C-CajJsutienilo, un haldgencfaiquil (C+-Cajjeutfenlio con 1 a 5 élomos de haldgeno, un [alquil (Cr-Cajjsulfinio,
halégenofalquil (C+-Cajjsulfinlio con 1 a 5 étomos de haldgeno, un [alqull (C1-Cajjsulfonio, un haldgenojalqull (Cr-Ca)}
mlfan_ln con 1 & 5 dtomes de haibgano, un [slcod (Cr-Cal} un [eicod (Cr-Ce)imino]-alquils (C1-Ce), un [aiquenil (Ct-
Cajoxdimina}-alqullo (C+-Ce), un [siquinll (C1-Ce)exdiminojaiqulio (C-Caj, un (bencioximino}-aiquiio (C+-Ca), un benclioxd, un
benclisulfaniio, un bencliemino, un fenoxd, un fenlisutfanlio o un fenliamine;

R1, Rs, Ra 'y Ry 80n lo mismo o diferenies y son: un étomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un grupo clano, un grupo
hidrood, un grupo amino, un grupo sulfantio, un grupo formilo, un grupo formikaxi, un grupo formilamino, un grupo carbad, un
grupo carbamolio, un grupe N-hidrexicarbamolio, un grupo carbamerio, un grupo (hidroxiimino)-aiqullo C1-Ca, un alquilo C1-Ca,
un halégenaaiquilo C1-Ce con 1 a 5 dtomos de halégeno, un siqueniio C2-Ca, un aiquiniio Ca-Ce, un [siqull (C1-Ca)jaming, un
dialqul (Cr-Ca)lamino, un alcoxd Cr-Ca, un haiégenoalcoxd C1-Ca con 1 a § dlomos de haldgeno, un faiquil (C+-Ca)jeulfaniio,
un haldgencialquil (C+-Ca)jsulfanilo con 1 a 5 stomos de halégeno, un [aiquenll (C2-Ca)led, un haldgenojelquenii{Cs-Ca)joi
con 1 a 5 élomos de haldgeno, un falquinl (Cs-Cajloxd, un halégenofaiquinil (Ca-Ca)lox con 1 a 5 &tomos de haldgeno, un
cicloalquilc Cy-Ce, un haldgenocicioalqullo Ca-Ce con 1 8 5 &tomos de haidgeno, un faiquil (Ci-Cajjcarbonko, un
haidgenofaiqull (C1-Cs)carbonlio con 1 a 5 dtomos de halgeno, un [aiqull (Cr-Ca)lcarbamollo, un difaiquil (C1-Cejlcarbamolio,
un N-jalqull (C+-C)jaxicarbamolio, un [alcox) (Cr-Ca)carbamolio, un N-{alquil (C+-Ca)Halcax (G+-C)lcarbamolo, un [alooxd
(Cr-Ce)lcarbonlio, un haléganofsicoxd (C+Cejlcarhoniio con 1 a 5 dlomos de haidgeno, un [alqul (C1-Cajcarbonliod, un
haldgenofaiquil (Cr-Ce)lcarbonliox] con 1 a 5 étomos de haldgeno, un [aiqul (Cr-Cajlcarboniiamino, un halégenafaiqull {Cr-
Ca)lcarboniiamino con 1 a 5 &tomos de haldgeno, un [aiquil {C1-Cajjaminocarbonliond, un difaiqull (Ct-Ca)jaminocarbonilod,
un [alqull (C+-Ca)lcadicarbonilaxd, un [alull (C+-Ca)leutfenlio, un heldégenofaiqull (C1-Cajjsulfenio con 1 a 5 dtomos de haldgeno,
un [alquB (C+-Ce)jaulfinlio, un halégenofaiqull (Cr-Ce)leutfinlio con 1 & 5 Atomos de haldgeno, un [alqul (C1-Ca}jsuifonlio, un
hﬂbgmo[_iqﬂl (C-Ca}jsutfonllo con 1 a § &tomos de haldgeno, benciicd, un bencllsulfanlio, un bencllaming, un fanox, un
fanlsulfanilo o un fenilamina, un grupo fenlio, un grupo feniisulfanic;
o R1 ¥ R pueden formar juntos: un cidoproplio, un ciclobutiio, un ciclapentfo o un ciciohexdio;

con |a condicién de que , cuando fres da los cuatro sustituyentse Ry, Ra, Ry y Rs saan un éiomo de hidrdgeno, entonces el
cuario sustiuyente no sea un élomo de hidrogeno;



o2z 4

~  Rg es: un atomo de hidrégeno, un grupo clano, un grupo formilo, un grupo hidreed, un aiqulio (C1-Ce), un haldgenoalquilo (C1-
Cs) con 1 a 6 Atomos de haldgeno, un alcod (C+Ca), un haldgencfalcod (C+-Ce)] con 1 a 5 atomos de haldgeno, un
diclogiquilo (C2-Cs), un haldgenocicioaiquiio (Ca-Ce) con 1 a8 5§ &iomos de haldgeno, un alquenfio (C2-Ce), un alquinio Cx
Cajaiqulio (C1-Cs), un clancaiquio C+-Cs, un amincaiquilo C1-Cq, un jalqull C+-Ce)lamincaiquilo (C1-Ce), un difalqull (Cr
Ca)jamincalquilo (C1-Ca), un Jalqull {G+Ce)jcarbonllo, un haldgenofaiqull (C+Cs)jcarboniio con 1 a 5 diomos de fralégeno, un
[aiquil (Ci-Ce)loxicarbonlio, un bencicxdcarbonlio (C1-Ce), un [aicoxd (Ci-Co)j[aiqull (Ci-Cajlcarbonlio, un [alquil (C+
Ca)}sulfoniio o un haldgenofalqull (C1-Ca)Jaulfoniio con 1 a § &tomos de haldgeno;
Het representa hetarociclo de 5, 8 6 7 miembroa con uno, dos o tres heteroéiomos que pueden ser ¢l mismo o diferentes;
estando Het unido por un &fomo de carbono y estando |a menos suetituido en posicidn oro;
sl como sus sales, N-Gxidos, complejoa metiiicos y metaloldes.
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Trémite 11

to 378
Actuaclén 430
oficic No. uu‘;14271

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 dsl Tratado da
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), rasgla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La Bsolicitud no contieme la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declesién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciém del presente oficio, complete loa requisitos anteriormente emunciados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, 1la solicitud se
congiderari abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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