Sefior Director

NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente No. 16.104.340

Asunto : Solicitud de patente para: “PROCESOS PARA LA
PREPARACION DE COMPUESTOS PLAGUICIDAS”

Solicitante : DOW AGROSCIENCES LLC

Fecha de solicitud  : 17 de mayo de 2016

RESPUESTA A EXAMEN PRELIMINAR

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicién de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 7109, notificado por fijacién en lista el 21 de junio de 2016.

I MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO

Con el fin de atender las observaciones realizadas por el examinador de manera
preliminar al examen de patentabilidad, el solicitante decide aportar un nuevo capitulo
reivindicatorio conformado por 31 reivindicaciones en las que se han incluido las

siguientes modificaciones:

1. Las reivindicaciones 1 a 10 han sido modificadas para identificar claramente la
materia de cada una de las reivindicaciones mediante la modificacién del predmbulo para
recitar “un procedimiento para preparar...” y que recita el compuesto especifico que es
preparado por cada procedimiento reivindicado. En consecuencia, las reivindicaciones tal

como fueron modificadas son mads claras en cuanto al producto a ser obtenido.

2. Por otro lado, las reivindicaciones 1 a 10 fueron modificadas de manera que ahora

el procedimiento objeto de proteccidn se encuentra caracterizado por una secuencia
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légica de pasos en el que cada proceso reivindicado se lleva a cabo por al menos dos

pasos.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacién contenida en la

solicitud inicial.

i1 EN CUANTO A LAS OBJECIONES DE SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. Con respecto a las condiciones técnicas especificas del procedimiento reivindicado,
mi representada amablemente sefiala su inconformidad ya que las limitaciones con
respecto a las condiciones técnicas limitarian indebidamente el alcance de las
reivindicaciones. Adicionalmente, una persona versada en la materia a partir de la lectura
de la descripcién vy las reivindicaciones podria reproducir la invencién sin necesidad de

especificar las condiciones.

2. Por otro lado, con respecto a la objecién por falta de claridad de la reivindicacion 1
por no ser concisa porque contiene la expresiéon “en condiciones basicas” y lo cual
posibilita el uso de diversos compuestos que pueden actuar como bases, es deseo de mi
representada mantener la expresion citada de momento, reservandose el derecho de
modificarla o eliminarla mas adelante en caso de considerarlo pertinente teniendo en
cuenta que es posible realizar modificaciones a la solicitud en cualquier etapa del tramite,

con el fin de no limitar indebidamente el campo de proteccion en esta etapa temprana.

3. Con respecto a la objecion elevada hacia las reivindicaciones 5, 6 y 8 a 10 por no
ser concisas debido a que las definiciones de X'y X* corresponden a familia quimica,
funcionalidades o actividades, pero no a un radical, mi representadé sefiala que una
persona del oficio normalmente versada en la materia apreciaria facilmente el significado
de los términos basada en las definiciones proporcionadas en la descripcién y por lo tanto,
modificaciones a dichos términos limitaria el alcance de proteccién en una etapa muy
temprana del trdmite, teniendo en cuenta que es posible realizar modificaciones a la
solicitud en cualquier etapa, es deseo del solicitante mantener las expresiones citadas de
momento, reservandose el derecho de modificarlas o eliminarlas mdas adelante en caso de

considerarlo pertinente.




5. Finalmente, con respecto a la objecién por falta claridad de la reivindicaciéon 7
debido a que menciona la obtencién del compuesto “5b”, que ya se habia mencionado en
la reivindicacién 2, mi representada amablemente sefiala que la reivindicacién 7 es un
proceso para obtener el compuesto 5b diferente al proceso abarcado por la reivindicacion
2, y ademas, la reivindicacién 7 describe adecuadamente una serie légica de pasos. Por lo

tanto, la objecidn a este respecto es superada.

111. EN CUANTO A LA OBJECION DE SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DEL RESUMEN

Con respecto a la objecién elevada por el sefior Examinador con respecto al resumen de Ia
presente invencién, mi representada manifiesta amablemente su desacuerdo ya que no
existe una disposicidn legal especifica en virtud de la ley de patentes en Colombia que
establezca una longitud determinada del Resumen y por lo tanto, el Resumen pendiente
de la presente solicitud de patente cumple con el Articulo 31d de la Decision 486 de la

Comunidad Andina.

v. EN CUANTO AL PAGO DE TASA ADICIONAL POR EL NUMERO DE
REIVINDICACIONES

Presento junto con este escrito el pago de tasa adicional para el estudio de 31

reivindicaciones.

V. PETICION

Teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con los requisitos de los articulos 26
y 27 de la Decisién 486 de 2000 y considerando que se ha dado respuesta a cada una de
las observaciones de la Direccién de Nuevas Creaciones con respecto a otros aspectos que
tienen que ver con la patentabilidad de la invencidn, solicito a su Despacho continuar con

el trdmite administrativo correspondiente.

VL. ANEXOS

1. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 31 reivindicaciones;




2. Pago de tasa por reivindicaciones adicionales.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar cloruro de dihidropirazol (5a)
Cl
N/
|
N N
P
N (5a) que comprende:

(a) hacer reaccionar diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con acrilato de
metilo, en condiciones basicas, para obtener 1—(piridin—3—il)pirazolidin—3—ona; y
(b) clorar 1—(piridin—3—il)pirazolidin—-3—ona con cloruro de fosforilo (POCIs)

para obtener cloruro de dihidropirazol (5a)

N (5a).

2. Un procedimiento para preparar 3—(3—cloro—1H—pirazol-1—il)piridina

N (5b) que comprende
(a) clorar 1—(piridin—3—il)pirazolidin—3—ona con cloruro de fosforilo (POClI;)

para obtener cloruro de dihidropirazol (5a)




(b) oxidar cloruro de dihidropirazol (5a) para obtener 3—(3—cloro—1H-pirazol-

1-il)piridina (5b)

Cl
[}]/
o
P
N (5b).
3. Un procedimiento para preparar 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1—

il)piridina (5¢)

N (5¢) que comprende
(a) oxidar cloruro de dihidropirazol (5a)

Cl

N (5a)

para obtener 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina (5b)

Cl

9

Sy
N (5b); y

(b) nitrar la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina (5b) para obtener 3—(3—cloro—

4—nitro—1H-pirazol-1—il)piridina (5c)

Cl
-
| NO
Y s
N7 (5¢).

4. Un procedimiento para preparar 3—cloro—1—(piridin—3—il)-1H—

pirazol-4—amina (5d)




que comprende

(a) nitrar la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina (5b)

Cl

)

S
N7 (5b)

para obtener 3—(3—cloro—4—nitro—1H-pirazol-1-il)piridina (5c)

cl
ws
. NO,
X N /
w
N (5¢);y

(b) reducir la 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c) para obtener 3—

cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-4—amina (5d)

N/
o

N (5d).
5. Un procedimiento para preparar tioéter plaguicida (3b)

" . (,»* by S 1

N= N7 “falquil G-y R

en donde
R! estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3—-C6, .

gue comprende




(a) reducir la 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c)
Cl
N=
| N02
X N %

P

N (5¢)

para obtener 3—cloro—1—(piridin—3-il)-1H—pirazol-4—amina (5d)
Cl

N=
I NH
Y/, 2
N
bz

N (5d);y

(b) hacer reaccionar la 3—cloro—1—(piridin—3—il)—1H—pirazol-4—amina (5d) con
un carboniltioéter activado de la férmula X*C(=0)alquil C1-C4-S—R" para obtener

tioéter plaguicida (3b)

o]
R ,M 2 O
&M j
. u.;f"f Rt rﬂ‘*«
M N I
a!

xs"- i
alquil C4-Cyy~ R
en donde,
X! estd seleccionado del grupo que consiste en Cl, OC(=0O)alquilo C1-C4 y un
grupo que forma un é4cido carboxilico activado.

6. Un procedimiento para preparar tioéter plaguicida (3c)

e

1
AR .~N'-- / 8
{”{ :}——N& 1 “\ S
M= S Malquil T-Ca R?

R2

(3c)
en donde,
R! estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4~
halocicloalquilo C3—Cg, ¥y
R? estda seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4;

que comprende




(a) hacer reaccionar la 3-cloro—1—(piridin—3—il)-=1H—pirazol-4—amina (5d)

Cl
-
: NH,
X N 7
P
N (5d)

con un carboniltioéter activado de la férmula X'C(=0)alquil C1-C4-S—R' para

obtener tioéter plaguicida (3b)

e
M=o

i’ff

e | s
M= N7 talquil GGy R
(3b)
en donde,
R' esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—

halocicloalquilo C3-C6,

(b) alquilar el tioéter plaguicida (3b) con R*-X? para obtener tioéter plaguicida

(3¢),
Cl
SN N:—; 4
¢ N 1 (J:J}\ s
N=" e alquil GGy R
HE
(3c).
7. Un procedimiento para producir 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina
(5b)
Cl
7
Y
XN N
L
N (5b)

que comprende
(a) hacer reaccionar diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con 2-
acetamidoacrilato de metilo para obtener N—(3—oxo—1—(piridin—3—il)pirazolidin—

4—iljacetamida; y




(b) clorar/eliminar la N—(3—oxo—1—(piridin—3—il)pirazolidin—4—il)acetamida para

obtener la 3—(3—cloro—1H—pirazol—1-il)piridina (5b)

N (5b).

8. Un procedimiento para preparar tioéter plaguicida (5f)
Cl
N
s el
N 1
Q = NJ\AS’R
H (

en donde,

5f)

R! esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3—Cg;
que comprende
(a) hacer reaccionar la 3—cloro—N—etil-1—(piridin—3—il)-1H—-pirazol-amina (5d)
con cloruro de 3—cloropropionilo para obtener 3—cloro—N—(3—cloro—1—(piridin—3—
il)=1H—-pirazol-4—il)-N—etilpropanamida (5e);
N§C'O>\\/~Cl
N_ ./ —NH

N (5e)
(b) hacer reaccionar compuesto (5e) con HSR*
en donde
R! estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4-
halocicloalquilo C3—Cg

para obtener el tioéter plaguicida (5f)

Cl

QNN;( j\/\s/R1




9. Un procedimiento para preparar el tioéter plaguicida (3c),

e I
R o
ST e

TONT Mqalquicrcy” R
(3¢)

en donde,
R! esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3-C6, y
R? estd seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4;
que comprende:
(a) nitrar la 3—(3—cloro—1H-pirazol-1—-il)piridina (5b)

Cl
[}l/
N/

X

Z

N (5b)

para obtener 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c)
Cl

N/
I NO
y/, 2
N

N (5¢);

(b) reducir la 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c) para obtener 3—

cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-4—amina (5d)

cl
-
| NH,
X N /
»
N (5d);

(c) hacer reaccionar la 3—cloro—1—(piridin—3—il)—1H—pirazol-4—amina (5d) con
un carboniltioéter activado de la férmula X'C(=0)alquil C1-C4-S—R" para dar el

tioéter plaguicida (3b)




— Mo~
"i.', L Q
N= N alaui GGy R
(3b)
en donde,

R' est3 seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3-C6, y

X' estd seleccionado del grupo que consiste en Cl, OC(=0)alquilo C1-C4 y un
grupo que forma un acido carboxilico activado; y

(d) alquilar tioéter plaguicida (3b) con R%-X? para obtener el tioéter plaguicida

(3c),

Cl
Framany N s
A N O
" _, fFN\:.:L /J_L\ ,*"'S'“' s
N N “alquil C-Cy R

HE

(3¢c)

en donde,

X? es un grupo saliente, y
R? estd seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4.

10. Un procedimiento para preparar el tioéter plaguicida (3c),

T M ,f’C] ,
{E’f Z‘>—Ns :1 Q s
N=" 7N Saquicyecy” R
HE
(3¢)
en donde,

R* esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4~
halocicloalquilo C3-C6, y
R? est4 seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4;

que comprende:




(a) hacer reaccionar el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con 2-
acetamidoacrilato de metilo para obtener la N—(3—oxo—1—(piridin—3—

il)pirazolidin—4—il)acetamida

(b) clorar / eliminar la N—(3—oxo—1—(piridin—3—il)pirazolidin—4—il)acetamida
para obtener la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina (5b)

Cl

N (5b);
(c) nitrar la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina (5b) para obtener la 3—(3—
cloro—4—nitro—1H-pirazol-1-il)piridina (5c)

Cl

N/

| NO
Y/, 2

N

7

N (5¢);
(d) reducir la 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c) para obtener 3—
cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-4—amina (5d)
Cl
E// NH,

X

/

N (5d);
(e) hacer reaccionar la 3—cloro—1—(piridin—3—il)-1H-pirazol-4—amina (5d) con
un carboniltioéter activado de la férmula X*C(=0O)alquil C1-C4—S—R" para obtener

tioéter plaguicida (3b)




S.
N~ (C4-Ca alkyl)” R
N (C4-Cy4 alkyl) (3b)

en donde

R! estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4~
halocicloalquilo C3-C6, y

X' estd seleccionado del grupo que consiste en Cl, OC(=0)alquilo C1-C4 y un
grupo que forma un acido carboxilico activado; y

(f) alquilar el tioéter plaguicida (3b) con R*-X? para obtener el tioéter

plaguicida (3c),

N

=

.'i\.,'[-_——_,-""‘p 1"":::': ‘\ ./‘”‘x\ . F,,-"Sa H
‘ MN™ MalquilCy-Cy)” R

[
a

RC

en donde,
X? es un grupo saliente, y
R? estd seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4.

11. Un procedimiento para prepepar tioéter plaguicida (5g),

N CIO
Sawt
1
Q = NJK/\S/R
R2

en donde,

R* estda seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3—Cg, y

R? esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4;
que comprende:

(a) nitrar 3—(3—cloro—1H—pirazol—-1-il)piridina (5b)




Cl
s
! NO,
X N /
w
N (5¢);

(b) reducir la 3—(3—cloro—4—nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c) para obtener 3—

cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-4—amina (5d)

Cl
N§
I NH
" 7
N7 (5d);
(c)

(1) hacer reaccionar la 3—cloro—N—etil-1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-amina (5d)
con cloruro de 3—cloropropionilo para obtener la 3—cloro—N—(3—cloro—1—(piridin—

3—il)-1H-pirazol—4—il)-N—etilpropanamida (5e);

Cl o
cl
"o
N_ ./ —NH
A
L
N - (5e)

(2) hacer reaccionar compuesto (5e) con HSR*

en donde,

R' esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3—Cg

para obtener el tioéter plaguicida (5f)




Cl

Q—N{l;(rxjj\/\s’ R
H (5f); y

(d)  alquilar el tioéter plaguicida (5f) con R>~X” para obtener tioéter plaguicida

(58),
Cli
N
8z el
Q = N/U\/\S,R1
2
R (59)
en donde,

X? es un grupo saliente y
R? estd seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4.

12. Un procedimiento para preparar tioéter plaguicida (5g),

en donde,

R' estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3—Cg, v

R? est4 seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4;
que comprende:

(a) hacer reaccionar el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con 2-
acetamidoacrilato de metilo para obtener la N—(3—oxo—1—(piridin—3—

il)pirazolidin—4—il)acetamida




(b) clorar / eliminar la N—(3—oxo—1—(piridin—3—il)pirazolidin—4—il)acetamida
para obtener 3—(3—cloro—1H—pirazol-1—il)piridina (5b)

Cl

N
N (5b);

(c)  nitrar la 3—(3—cloro—1H-pirazol-1-il)piridina (5b) para obtener 3—(3—cloro—
4—nitro—1H—-pirazol-1-il)piridina (5¢)

Cl

N=
I NO
Y/, 2
N

~

N (5¢);
(d) reducir la 3—(3—cloro—4-nitro—1H—pirazol-1-il)piridina (5c) para obtener 3—

cloro—1—(piridin—3—il)-1H-pirazol—-4—amina (5d)

Cl
N§
! NH
o~ 7
N (5d);
(e)

(1) hacer reaccionar la 3—cloro—N—etil-1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-amina (5d)
con cloruro de 3—cloropropionilo para obtener la 3—cloro—N—(3—cloro—1—(piridin—

3—il)-1H—pirazol-4—il)-N—etilpropanamida (5e);

Cl o cl
w§
NH
NS N Z
»
N (5e)

(2) hacer reaccionar el compuesto (5e) con HSR*

en donde




R' esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—

halocicloalquilo C3—Cg para obtener el tioéter plaguicida (5f)

Cl

N
(O3
N 1
(O A n
H (5f); y
(f) alquilar el tioéter plaguicida (5f) con R>-X* para obtener el tioéter

plaguicida (5g),

NN o

(N}NJ\NJ\/\SF
R (59

en donde,

X? es un grupo saliente, y

R? esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y alquinilo C2—C4.

13. Un compuesto 1—(piridin—3—il)pirazolidin—3—ona
14. Un compuesto N—(3—oxo—1—(piridin—3—il)pirazolidin—4—il)acetamida

15. Un compuesto 3—cloro—N—(3—cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-4—
il)propanamida (5e)
Cl o

Cl
o=l
N Y

N (5e).




16. Un compuesto 3—(3—cloro—4,5—dihidro—1H—pirazol-1-il)piridina (5a)

Cl
rTj/
XN N
»
N (5a).
17. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en

donde la 3—(3—cloro—1H-pirazol-1-il)piridina

Cl

N (5b)

se prepara oxidando 3—(3—cloro—4,5—-dihidro—1H—pirazol-1-il)piridina

N (5a)
con aproximadamente 0,3 equivalentes a aproximadamente 0,5 equivalentes de
sulfato de cobre (I) o cloruro de cobre (I), en presencia de oxigeno, en un solvente
aprotico polar.
18. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en
donde la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1—il)piridina

Cl

N (5b)

se prepara oxidando 3—(3—cloro—4,5—dihidro—1H—pirazol-1—il)piridina




con aproximadamente 2 equivalentes a aproximadamente 4 equivalentes de
ferricianuro de potasio en agua en presencia de aproximadamente 2 equivalentes
a aproximadamente 20 equivalentes de una base de metal alcalino, a
temperaturas que van de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C.

19. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en
donde la 3—(3—cloro—1H-pirazol-1-il)piridina

Cl
'}]/
N/

X

/

N (5b)
se prepara oxidando 3—(3—cloro—4,5—dihidro—1H—pirazol-1-il)piridina

Cl

N (5a)

con aproximadamente 1,5 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes de
oxido de manganeso (IV) in, a temperaturas que van de aproximadamente 60°C a
aproximadamente 90°C.

20. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 6, 9 6 10, en
donde el tioéter (3c)
ff X\}_N\ I\ 5
= - 1 Tfalguil C4-Cyy R

R2
(3¢)

se prepara alquilando tioéter (3b) con R*=X?

VR Mo “ 0
\ \‘~_N j

N= S.

IE
5

" alquil C-Cyp”




en donde R? estd seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y
alquinilo C2—C4, en donde X% es un grupo saliente,
en presencia de una base, en presencia de un solvente aprotico polar y en
presencia de un aditivo.
21. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 11 6 12, en

donde el tioéter (5g)

(59)
se prepara alquilando tioéter (5f) con R*—X?
Ne cl .
@N\;[N/U\/\S,R1
H (5f);

en donde R’ esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-C4 y

alquinilo C2—C4, en donde X* es un grupo saliente,
en presencia de una base, en presencia de un solvente aprético polar y en
presencia de un aditivo.

22. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 17, 18 6 19,

en donde el cloruro de dihidropirazol (5a)

Cl

se prepara
(1) haciendo reaccionar diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con acrilato de

metilo, en condiciones bdsicas, para obtener 1-(piridin—3—il)pirazolidin—3—ona; y




(2) clorando la 1—(piridin—3—il)pirazolidin—3—ona con tricloruro de fosforilo
(POCl3).
23. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en

donde la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina

se prepara

a) tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con 33—
etoxiacrilonitrilo en un alcohol alifatico C1-C4 a wuna temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C en presencia de un alcdxido
C1-C4 de metal alcalino para proporcionar la 3—(3—amino—1H-pirazol-1-

il)piridina (8a)

N (8a);

b) tratando la 3—(3—amino—1H—pirazol-1-il)piridina (8a) en acido
clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a una temperatura de aproximadamente
0°C a aproximadamente 25°C para proporcionar la correspondiente sal de
diazonio; y

c) tratando la sal de diazonio con cloruro de cobre a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

24. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en

donde la 3—(3—cloro—1H—-pirazol-1-il)piridina




7
Y/
XN N
P
N (5b)
se prepara
a) tratando la 3—bromopiridina con 3—aminopirazol en un solvente

organico aprético polar miscible en agua a una temperatura de aproximadamente
75°C a aproximadamente 155°C en presencia de una cantidad catalitica de cloruro
de cobre y una base para proporcionar 3—(3—amino—1H—-pirazol-1-il)piridina (8a)

NH,

N (8a);

b) tratando la 3—(3—amino—1H—pirazol-1-il)piridina (8a) en dcido
clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a una temperatura de aproximadamente
0°C a aproximadamente 25°C para proporcionar la correspondiente sal de
diazonio; y

c) tratando la sal de diazonio con cloruro de cobre una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

25. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en

donde la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1-il)piridina

se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina con acrilonitrilo en un

alcohol alifatico C1-C4 a una temperatura de aproximadamente 25°C a




aproximadamente 100°C en presencia de un alcéxido C1-C4 de metal alcalino
para proporcionar la 1-(piridin-3—il)—4,5—dihidro—1H-pirazol-3—amina (9a)

NH,

N (9a);
b) tratando la 1—(piridin—3—il)—4,5—dihidro—1H—pirazol-3—amina (9a) con
oxidante en un solvente organico a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 100°C para proporcionar la 3—(3—amino—1H-pirazol-1—

il)piridina (8a)

NH,
)
X N /
L
N (8a);
c) tratando la 3—(3—amino—1H-pirazol-1-il)piridina (8a) en 4cido

clorhidrico acuoso con nitrito de sodio a una temperatura de aproximadamente
0°C a aproximadamente 25°C para proporcionar la correspondiente sal de
diazonio; y

d) tratando la sal de diazonio con cloruro de cobre a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

26. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 23, 24 6 25,
en donde la 3—(3—amino—1H—pirazol-1-il)piridina (8a)

NH,
N/
N

X

=

N (8a)
se prepara tratando la 3—-bromopiridina con 3—aminopirazol en un solvente

organico aprotico polar miscible en agua a una temperatura de aproximadamente




75°C a aproximadamente 155°C en presencia de una cantidad catalitica de cloruro
de cobre y una base.

27. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 23, 24 6 25,
en donde la 3—(3—amino—1H—pirazol—-1-il)piridina (8a)

NH,

N (8a)
se prepara tratando el diclorhidrato de 3-hidrazinopiridina coh 3-
etoxiacrilonitrilo en un alcohol alifatico C1-C4 a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C en presencia de un alcéxido de
metal C;—C;.
28. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 23, 24 ¢ 25,
en donde la 3—(3—amino—1H—pirazol-1—il)piridina (8a)

NH,

N (8a)
se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3-—hidrazinopiridina con acrilonitrilo en un
alcohol alifdtico C1-C4 a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 100°C en presencia de un alcéxido C1-C4 de metal alcalino
para proporcionar la 1-(piridin—3—il)—4,5—dihidro—1H-pirazol-3—amina (9a); y

NH,

N (9a); y




b) tratando la 1—(piridin—3—il)—4,5—dihidro—1H—pirazol-3—amina (9a)
con oxidante en un solvente organico a una temperatura de aproximadamente
25°C a aproximadamente 100°C.

29. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 5, 9 6 10, en
donde X*C(=0)alquil C1-C4-S—R%,

en donde,
R! esta seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4—
halocicloalquilo C3-C6, y
X' esta seleccionado del grupo que consiste en Cl, OC(=0)alquilo C1-C4 y un
grupo que forma un acido carboxilico activado

se prepara a partir de

O
CF

que se prepara por acoplamiento fotoquimico de radicales libres de dacido 3—
mercaptopropidénico y sus ésteres con 3,3,3—trifluoropropeno en presencia del
iniciador de 2,2—dimetoxi—2—fenilaceto—fenona y luz UV de longitud de onda larga
en un solvente organico inerte.

30. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 5, 9 6 10, en
donde X*C(=0)alquil C1-C4-S—R%,

en donde,
R! estd seleccionado del grupo que consiste en haloalquilo C1-C4 y alquil C1-C4-
halocicloalquilo C3-C6, y
X! estd seleccionado del grupo que consiste en Cl, OC(=0)alquilo C1-C4 y un
grupo que forma un acido carboxilico activado

se prepara a partir de




0]
” OJ\A S/\/CFs

que se prepara por acoplamiento iniciado por radicales libres a baja temperatura
de d4cido 3-mercaptopropiénico con 3,3,3—trifluoropropeno en presencia de
iniciador de 2,2’—azobis(4—metoxi—2,4—dimetil)valeronitrilo (V-70) a temperaturas
de aproximadamente —50°C a aproximadamente 40°C en un solvente organico
inerte.

31. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2, 9 u 11, en
donde la 3—(3—cloro—1H—pirazol-1—il)piridina

Cl

N (5b)
se prepara
a) tratando el diclorhidrato de 3—hidrazinopiridina con un maleato de di—
alquilo C1-C4 en un alcohol alifdtico C1-C4 a wuna temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C en presencia de un alcéxido

C1—-C4 de metal alcalino para proporcionar carboxilato de pirazolidina

'
L
EN-;:: COQ’[E[QU“:CrC,;}
(10a); y
b) tratando el carboxilato de pirazolidina con un reactivo clorante en un

solvente orgédnico inerte a una temperatura de aproximadamente 25°C a

aproximadamente 100°C para proporcionar carboxilato de dihidropirazol clorado




?;J:::L%*
g N
E P COZlalquil G1-Cy)
N (10b); y
c) tratando el carboxilato de dihidropirazol clorado con un oxidante en un

solvente orgéanico inerte a una temperatura de aproximadamente 25°C a

aproximadamente 100°C para proporcionar carboxilato de pirazol clorado

Ol
N?“’i\
x’«?:.\,,3"l;'=<ﬁf’¢,
“\ N j COyalquil Cy-Cy)
(10c);
d) tratando el carboxilato de pirazol clorado con dacido clorhidrico acuoso a

una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C para
proporcionar clorhidrato de d&cido 3-cloro—1—(piridin—3—il)~1H-pirazol-5-

carboxilico (6e)

cl
N7 Hal
AN N /
-y CO,H
N (6e); y

e) tratando 4cido clorhidrato de 3-cloro—1—(piridin—3—il)-1H—pirazol-5-
carboxilico (6e) con 6xido de cobre (ll) en un solvente aprético polar a una

temperatura de aproximadamente 80°C a aproximadamente 140°C.
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