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DESCRIPCION
Nuevos derivados de 2-piridinilcicloalquilcarboxamida como fungicidas

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida, a su procedimiento de
preparacion, a su uso como fungicidas, particularmente en forma de composiciones fungicidas, y a procedimientos
para el control de hongos fitopatégenos de plantas usando estos compuestos o0 sus composiciones.

La Solicitud de Patente Internacional WO 01/11965 divulga una amplia familia de compuestos fungicidas. No hay
una divulgacion especifica de los derivados de N-[2-(2-piridinil)etilcarboxamida.

Siempre suscita gran interés, en el campo de los productos agroquimicos, el uso de compuestos pesticidas mas
activos que los compuestos ya conocidos por el especialista en la técnica, con lo que puede usarse una menor
cantidad de compuesto mientras retiene su eficacia equivalente.

Los inventores han descubierto ahora una nueva familia de compuestos que muestran una actividad fungicida
potenciada sobre la familia general conocida de dichos compuestos.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un derivado de N-[2-(2-piridinil)etilcarboxamida de férmula
general (1)

(D

en la que:
- nesl,263;

- Xes igual o diferente y es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un
grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-)\e-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo
formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo
carbamato, un grupo (hidroxiimino)-alquilo C1-Cs, un alquilo C;1-Cg, un alquenilo C,-Cs, un alquinilo C»-Cg, un
alquil C1-Cg-amino, un di-alquil C1-Cg-amino, un alcoxi C1-Csg, un halogenoalcoxi C;-Cg que tiene de 1 a 5 atomos
de halégeno, un alquil C1-Cg sulfanilo, un halogenoalquil C1-Cg sulfanilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno,
un alqueniloxi C>-Cs, un halogenoalqueniloxi C>-Cs que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno, un alquiniloxi C3-Cs,
un halogenoalquiniloxi Cs-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, un
halogenocicloalquilo C3-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cg carbonilo, un halogenoalquil
C1-Cg carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cg carbamoilo, un di-alquil C;-Cg
carbamoilo, un (N-alquil Ci-Cg)oxicarbamoilo, un alcoxi Ci1-Cg carbamoilo, un (N-alquil C;-Cg)-alcoxi C;1-Cg
carbamoilo, un alcoxi Ci1-Cg carbonilo, un halogenoalcoxi C;-Cg carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alquil C1-Cg carboniloxi, un halogenoalquil C1-Cg carboniloxi que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alquil C1-Cg carbonilamino, un halogenoalquil C1-Cg carbonilamino que tiene de 1 a 5 &tomos de
hal6geno, un alquil C1-Cg aminocarboniloxi, un di-alquil C1-Cg-aminocarboniloxi, un alquil C1-Cg oxicarboniloxi, un
alquil C;-Cg sulfenilo, un halogenoalquil C;-Cs sulfenilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cg
sulfinilo, un halogenoalquil C1-Cs sulfinilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cg sulfonilo, un
halogenoalquil C1-Csg sulfonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un (alcoxi C1-Cg imino)-alquilo C1-Cg, un
(alquenil C1-Cs oxiimino)-alquilo C1-Cs, un (alquinil C1-Cs oxiimino)-alquilo C1-Cs, un (benciloxiimino)-alquilo C;-
Cs, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

- R®es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo
sulfanilo, un grupo pentafluoro-)\e-sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo
carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo carbamato, un grupo (hidroxiimino)-
alquilo C1-Cg, un alquilo C1-Cg, un alquenilo C,-Cs, un alquinilo C»-Cg, un alquil C;1-Cg-amino, un di-alquil C1-Cs-
amino, un alcoxi Ci-Cg, un halogenoalcoxi C;-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil C;-Cg
sulfanilo, un halogenoalquilsulfanilo C;-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alqueniloxi C2-Cg, un
halogenoalqueniloxi C,-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiniloxi C3-Cg, un halogenoalquiniloxi
C3-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cg, un halogenocicloalquilo C3-Cg que tiene de
1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cg carbonilo, un halogenoalquil C;-Cg carbonilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un alquil C;-Cg carbamoilo, un di-alquil C;-Cg carbamoilo, un alquil C;-C1-Cg oxicarbamoilo,
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un alcoxi Ci:-Cg carbamoilo, un N-alquil C;-Cs-alcoxi Ci-Cg carbamoilo, un alcoxi C;-Cg carbonilo, un
halogenoalcoxi Ci-Cg carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Cg carboniloxi, un
halogenoalquil C1-Cg carboniloxi que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno, un alquil C;-Cg carbonilamino, un
halogenoalquil C1-Cg carbonilamino que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Cg-aminocarboniloxi, un
di-alquil C1-Cg-aminocarboniloxi, un alquil C1-Cg oxicarboniloxi, un alquil C1-Cg sulfenilo, un halogenoalquil C;-Cg
sulfenilo que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno, un alquil C;1-Cg sulfinilo, un halogenoalquil C;1-Cg sulfinilo que
tiene de 1 a 5 a&tomos de halégeno, un alquil C;1-Cg-sulfonilo, un halogenoalquil C1-Cg sulfonilo que tiene de 1 a 5
atomos de haldégeno, un (alcoxi C1-Cg imino)-alquilo C;-Cse, un (alquenil C1-Cs 0xiimino)-alquilo C1-Ce, un (alquinil
C1-Cs 0oxiimino)-alquilo C1-Cs, un (benciloxiimino)-alquilo C1-Cs, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino,
un fenoxi, un fenilsulfanilo o un fenilamino;

A es un carbociclo no aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros;

R' y R? se eligen, independientemente uno de otro, entre un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo formilo, un grupo formiloxi, un grupo
formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo, un grupo carbamato, un
grupo (hidroxiimino)-alquilo C1-Cs, un alquilo C1-Cs, un alquenilo C,-Cs, un alquinilo C»-Cs, un alquilamino C1-Ceg,
un di-alquil C1-Cg-amino, un alcoxi C;1-Cs, un halogenoalquilo C1-Cs que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un
halogenoalcoxi C1-Cg que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Ce-sulfanilo, un halogenoalquil C;-Cs
sulfanilo que tiene de 1 a 5 4&tomos de halégeno, un alquenil C>-Cs 0oxi, un halogenoalquenil C,-Cg 0Oxi que tiene
de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquinil Cs-Cg 0xi, un halogenoalquinil C3-Cg oxi que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, un halogenocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil
C1-Cg carbonilo, un halogenoalquil C;-Cs carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cs
carbamoilo, un di-alquil C1-Cs carbamoilo, un N-alquil C1-Cs oxicarbamoilo, un alcoxi C;-Cs carbamoilo, un N-
alquil C1-Cs-alcoxi C1-Cg carbamoilo, un alcoxi C1-Cg carbonilo, un halogenoalcoxi C1-Cg carbonilo que tiene de 1
a 5 atomos de haldégeno, un alquil C1-Cs carboniloxi, un halogenoalquil C1-Cs carboniloxi que tiene de 1 a 5
atomos de haldégeno, un alquil C1-Cs carbonilamino, un halogenoalquil C1-Cs carbonilamino que tiene de 1 a 5
atomos de haldégeno, un alquil C;-Cs aminocarboniloxi, un di-alquil C1-Cs aminocarboniloxi, un alquil C;-Cs
oxicarboniloxi, un alquil C1-Cs sulfenilo, un halogenoalquil C1-Cs sulfenilo que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alquil C;-Cs sulfinilo, un halogenoalquil C;-Cs sulfinilo que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno, un
alquil C1-Cs sulfonilo, un halogenoalquil C;-Cs sulfinilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un bencilo, un
benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilsulfinilo, un bencilsulfonilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un
fenilsulfinilo, un fenilsulfonilo, un fenilamino, un fenilcarbonilamino, un grupo 2,6 diclorofenil-carbonilamino o un
grupo fenilo,

R® se elige entre un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un alquilo C1-Cs,
un halogeno C1-Cs alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C;-Cg, un halogeno C1-Cs alcoxi que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo C»-Cs, un alquinilo C>-Cs, un alcoxi C1-Cg-alquilo C31-Cs, un
cianoalquilo C31-Cs, un aminoalquilo C1-Cs, un alquilamino Ci-Ce-alquilo C1-Cs, un di-alquil C1-Ce¢ amino-alquilo
C1-Cs, un alquil C1-Cs carbonilo, un halogenoalquil C;-Cg carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un
alquil C1-Cg oxicarbonilo, un cicloalquilo C3-C7, un halogenocicloalquilo Cs-C7 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un cicloalquil C3-C7-alquilo C1-Cg, un benciloxi C1-Cg carbonilo, un alcoxi C1-Ce-alquil carbonilo C;-Ce,
un alquil C1-Cs sulfonilo o un halogenoalquil C;-Cs sulfinilo que tiene de 1 a 5 a&tomos de halégeno; y

Het representa un heterociclo no condensado, opcionalmente sustituido, de 5, 6 o 7 miembros con uno, dos o
tres heteroatomos que pueden ser iguales o diferentes, estando unido Het mediante un atomo de carbono;

como sus sales, N-6xidos, complejos metdlicos, complejos metaloides e isomeros 6pticamente activos.
el contexto de la presente invencion :
halégeno significa fltor, bromo, cloro o yodo.

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

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

el contexto de la presente invencién, debe entenderse también que en el caso de radicales amino di-sustituidos

y carbamoilo di-sustituidos, los dos sustituyentes pueden formar, junto con el &tomo de nitrégeno que los soporta un
anillo heterociclico saturado que contiene de 3 a 7 a&tomos.

Cualquiera de los compuestos de la presente invencion puede existir en una o mas formas isoméricas Opticas o
quirales, dependiendo del nimero de centros asimétricos en el compuesto. La invencion, por lo tanto, se refiere
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igualmente a todos los isémeros Opticos y a sus mezclas recémicas o escalémicas (el término "escalémico" se
refiere a una mezcla de enantidmeros en diferentes proporciones), y a las mezclas de todos los posibles
estereoisbmeros, en todas las proporciones. Los diaestereoisdémeros y/o los isbmeros 6pticos pueden separarse de
acuerdo con los procedimientos conocidos per se por el especialista en la técnica.

Cualquiera de los compuestos de la presente invencién puede existir también en una o mas formas isoméricas
geométricas dependiendo del numero de dobles enlaces en el compuesto. La invencion se refiere, por lo tanto,
igualmente a todos los isbmeros geométricos y a todas las posibles mezclas, en todas las proporciones. Los
isbmeros geométricos pueden separarse de acuerdo con procedimientos generales, conocidos per se por el
especialista en la técnica.

Cualquiera de los compuestos de férmula general (I) en la que R; representa un grupo hidroxi o sulfanilo, y/o X
representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino, puede encontrarse en su forma tautomérica resultante del
desplazamiento del protén de dicho grupo hidroxi, sulfanilo o amino. Dichas formas tautoméricas de dichos
compuestos también son parte de la presente invencion. Hablando de forma mas general, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de formula general (I) en la que R; representa un grupo hidroxi o sulfanilo, y/o X
representa un grupo hidroxi, sulfanilo o amino, asi como las formas tautoméricas de los compuestos que pueden
usarse opcionalmente como intermedios en los procedimientos de preparacion, y que se definiran en la descripcion
de estos procedimientos, también son parte de la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencion, el 2-piridilo esta sustituido en la posicion 6 con R? y puede estar sustituido en
cualquier otra posicién con (X), en la que R? Xy n son como se han definido anteriormente. Preferentemente, la
presente invencion se refiere un derivado de N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida de férmula general (I) en la que las
diferentes caracteristicas, que pueden elegirse en solitario o en combinacion, son:

- respecto a R*, R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;
- respectoan,nes 10 2;
- respecto a X, X es un atomo de halégeno o un alquilo C;-Csg;

- respecto a las posiciones en las que el resto 2-piridilo esta sustituido con X, el resto 2-piridilo esta sustituido
con X en la posicion 3 y/o 5.

De acuerdo con la presente invencién, A es un carbociclo no aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros.
Preferentemente, A es un carbociclo no aromatico de 3, 5, 6 o 7 miembros. Aln mas preferentemente, A se elige
entre ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

De acuerdo con la presente invencién, dos de los atomos de carbono del resto cicloalquilo del compuesto de
formula (I) estan sustituidos, respectivamente, con R! y R®. Preferentemente, la presente invencién se refiere
también a un derivado de N-[2-(2-piridinil)cicloalquil] carboxamida de férmula general (I) en la que R! y R? pueden
elegirse, independientemente uno de otro, como un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo hidroxi, un alquilo C1-Cs, un halogenoalquilo C;-Cgs que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquenilo C-
Cs, un alcoxi C1-Cs, un alquil C1-Cs sulfanilo, un alquil C1-Cs sulfenilo, un alquil C1-Cs sulfinilo, un alcoxi C1-Cs
carbonilo, un alquil C1-Cg carbonilamino, un alcoxi C;-Ce carboniloxi, un alcoxi C1-Cs carbonilamino o un grupo
fenilo. Mas preferentemente, R! y R? pueden elegirse, independientemente uno de otro, como un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo Ci1-Cs, un halogenoalquilo C1-Cs que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno o un alquil C1-Cs carbonilamino. Atin mas preferentemente, R* y R? son ambos un atomo de hidrégeno.

De acuerdo con la presente invencion, el atomo de nitrdgeno del resto carboxamida del compuesto de férmula (1)
esta sustituido con RS, siendo R® como se ha definido anteriormente. Preferentemente, la presente invencion se
refiere también un derivado de N-[2-(2-piridinil) cicloalquillcarboxamida de formula general (I) en la que R® puede
elegirse como si fuera un atomo de hidrégeno o un cicloalquilo C3-C7. AUn mas preferentemente, el cicloalquilo Cs-
C- es ciclopropilo.

De acuerdo con la presente invenciéon, "Het" del compuesto de formula general () es un heterociclo no condensado
de 5, 6 o 7 miembros con uno, dos o tres heteroatomos que pueden ser iguales o diferentes, estando unido Het
mediante un atomo de carbono y estando opcionalmente sustituido. Preferentemente, Het esta sustituido en la
posicion orto.

De acuerdo con la presente invencion, "Het" del compuesto de formula general (I) puede ser un anillo heterociclico
de cinco miembros. Los ejemplos especificos de compuestos de la presente invencién en los que Het es un
heterociclo de cinco miembros incluyen:

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

en la que:

- R y R® pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo nitro, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno; y

R® puede ser un atomo de halégeno, un grupo nitro, un alquilo C;-C4 o un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1
a 5 atomos de halégeno.

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

(Het-2)

en la que:

- R’ puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno , un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y

- R® y R® pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno;

con la condicién de que R’ y R® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

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

(Het-3)

en la que:

R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno; y

- RY puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4 o un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos
de halégeno.

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

CRR. R

(Het-4)
en la que:

R" y R' pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
alquilo C;1-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-C4 tio, un alquil C1-C4
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sulfonilo, un fenilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C;-C4 o un piridilo
opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Ca4; y

R puede ser un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1
a 5 atomos de halégeno o un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 a&tomos de haldégeno.

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

Rl6

/ \
R" S R
(Het-5)

en la que:

R™ y R'® pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
alquilo C1-C4, un alquil C;1-C4 oxi 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y

- RY puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C;1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno;

con la condicion de que R* y R* no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

RIS
Ri9 /N\ R2i
l 20
R (Het-6)

en la que:

R'® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C;-C4 0 un
halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno;

R y R?! pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de haldgeno; y

R% puede ser un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;1-C4 que tiene de
1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4 alquilo C;1-Ca4, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquil C1-C4 sulfonilo, un
di(alquil C1-Cs)aminosulfonilo, un alquil C1-Cg carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido con un atomo de
halégeno o un alquilo C1-C4, 0 un benzoilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cy;

con la condicién de que R*® y R* no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

% R*
/ \

I 22
R (Het-7)

en la que:

R* puede ser un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo C;-Ca, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de
6
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1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4 alquilo C;1-Ca4, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquil C1-C4 sulfonilo, un
di(alquil C1-Cs)aminosulfonilo, un alquil C1-Cg carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido con un atomo de
halégeno o un alquilo C;-C4, 0 un benzoilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cy4; y

R?®, R**y R? pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano,

- un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno o un alquil C1-C4 carbonilo;
con la condicion de que R* y R* no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

Rz'r

(Het-8)
en la que:
R?® puede ser un atomo de hidrégeno o un alquilo C1-Cy4; y

R*’ puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno.

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

(Het-9)
en la que:
R?® puede ser un atomo de hidrégeno o un alquilo C1-C4; y

R? puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-Ca4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C;-Ca.

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

R>
N

7\
(Het-10)

en la que:

R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un alquil C1-C4
amino, un di-(alquil C1-C4)amino, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno
o un fenilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-C4; y

R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno.

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

en la que:

R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un alquil C1-C4
amino, un di-(alquil C;-Cs)amino, un alquilo C1-C4 o un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno; y

R* puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno.

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

en la que:

R* puede ser un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C1-C4
que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, un alcoxi C1-C4, un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de
1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno,
un grupo aminocarbonilo o un amino-carbonil-alquilo C1-Cy;

R%® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-Cg,
un alcoxi C1-C4 0 un alquil C;-C4 tio; y

- R® puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alquilo C;-Ca4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un hidroxi-alquilo C1-Ca4, un alquenilo C,-Cs, un cicloalquilo C3-Cg, un alquil C;-C4 tio-alquilo
C1-Cy4, un halogenoalquil C1-Cj4 tio-alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4 alquilo Ci-
C4 0 un halogenoalcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 a&tomos de halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de férmula general (Het-13)

7\
3g -
R s (Het-13)
R

en la que:

R¥ puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-Cg,
un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, un alcoxi C1-Cs, un
halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo C1-Cy;

R® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C;-C4, un alcoxi C1-Cy,
un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno o un alquil C1-C4 tio; y

R* puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un hidroxialquilo C;-C4, un alquenilo C»>-Cs, un cicloalquilo C3-Cs, un alquil C;1-C4 tio-alquilo C1-Ca4, un
halogenoalquil C;-C,4 tio-alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4, un
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halogenoalcoxi C;-C4 alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 a&tomos de halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido con
un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4, un alcoxi alquilo C1-C4 0 un grupo nitro;

con la condicion de que R*” y R* no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

R4l R40
\
[\
N, (Hetl4
R

en la que:

- RY puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-Ca,
un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo Cs-Cs, un alcoxi C1-C4, un
halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno, un alquil C1-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que
tiene de 1 a 5 a&tomos de halégeno, un aminocarbonilo, o un aminocarbonil-alquilo C1-Cg;

R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un alcoxi C1-Ca,
un alquil C1-C4 tio 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno;

- R¥® puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un bencilo, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que
tiene de 1 a 5 4&tomos de halégeno, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquenilo C2-Cs, un cicloalquilo C3-Cs, un alquil C;-
C,4 tio-alquilo C1-C4, un halogenoalquil C;-C4 tio-alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi Ci-
C, alquilo C1-C4, un halogenoalcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de haldgeno;

con la condicion de que R*' y R* no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

(Het-15)
en la que:

- R® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C;1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y

R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno.

* Het puede representar un heterociclo de formula general (Het-16)

R45

(Het-16)

en la que R* y R* pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilo opcionalmente
sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-C4, 0 un heterociclilo opcionalmente sustituido con un atomo
de halégeno o un alquilo C1-Cy; con la condicién de que R*’ y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.
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* Het puede representar un heterociclo de formula general (Het-17)
R4-8 47 -
A

.

o
(Het-17)

en la que

RY puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, y

R*® puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno.

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

(Het-18)
en la que R* puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5
atomos de haldégeno.

* Het puede representar un heterociclo de formula general (Het-19)

RSO
W
_N

.
At (Het-19)

en la que:

R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno; y

R puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, o un fenilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C;-Ca.

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

| R52 :

Ne .S
N7 (Het-20)

en la que R>? puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C;-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno.

De acuerdo con la presente invencion, "Het" del compuesto de formula general (I) puede ser un anillo heterociclico
de seis miembros. Los ejemplos especificos de compuestos de la presente invencion en los que Het es un
heterociclo de seis miembros incluyen:

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

10
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" (Het-21)
en la que:

R>® puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-
C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4, un alquil C;1-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que tiene
de 1 a 5 atomos de halégeno o un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno;

R>, R>®y R*®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-Ca,
un alquil C1-C4 tio, un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil C1-C4 sulfinilo o un
alquil C1-C4 sulfonilo.

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

R“
59
R | x
P
R R

(Het-22)
en la que:

- RY puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo Cs-
C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-Ca, un alquil C;1-Cs tio, un alquenil
C,-Cs tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de
1 a 5 atomos de halégeno, un feniloxi opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-C4, 0 un
feniltio opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cy;

R*®, R* y R%, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de hal6geno, un alcoxi C1-Ca,
un alquil C1-C4 tio, un halogenoalcoxi Ci1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-C4 sulfinilo, un
alquil C1-C4 sulfonilo o una N-morfolina opcionalmente sustituida con un atomo de halégeno o un alquilo C;-C4, 0 un
tienilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cy;

con la condicion de que R*" y R® no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

. .-:(Heths) -

en la que R®, R%, R®®y R®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alcoxi C1-C4, un alquil C1-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno,
un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un alquil C1-C4 sulfinilo o un alquil C1-C4 sulfonilo;

con la condicion de que R®* y R® no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

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

11
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g R®
(Het-24)
en la que:

R®® puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno;

R®® puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un alcoxi C1-Cs carbonilo, un bencilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno, un
benciloxicarbonilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno o a heterociclilo.

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

O

-R67

H (Het-25)
en la que:

R’ puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-
C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4, un alquil C1-C4 tio, un halogenoalquil C1-C4 tio que tiene
de 1 a 5 atomos de halégeno o un halogenoalcoxi C1-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno;

R%® puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno o un bencilo.

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

!

R

en la que:

- X' puede ser un atomo de azufre, -SO-, -SO»- 0 -CH>-;
R% puede ser un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C31-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y
R’y R™ pueden ser iguales o diferentes, y pueden ser un atomo de hidrégeno o un alquilo C1-Ca.

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

.R?i-

(Het-27) -
en la que:

R’ puede ser un alquilo C;-C4 0 un halogenoalquilo C1-C4 que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno;

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

12
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" (Het-28)
en la que:

R" puede ser un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno.

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

" (Het-29)
en la que R™ puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un halogenoalquilo C;-C4 que tiene de 1 a 5
atomos de haloégeno.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula general
(). De esta manera, de acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la
preparacion de compuestos de formula general (I) como se ha definido anteriormente, que comprende hacer
reaccionar un derivado de 2-piridina de formula general (Il) o una de sus sales:

en la que X, n, R?, R, R? y A son como se han definido anteriormente; con un derivado de acido carboxilico de

férmula general (l11)

g
L~ Het
en la que:
L' es un grupo saliente elegido para que sea un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, -OR'®,-OCOR"’,

siendo R un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C31-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de
férmula

9
~Q” Het

en presencia de un catalizador y, si L' esun grupo hidroxilo, en presencia de un agente de condensacion.

El procedimiento de acuerdo con la presente invencién se realiza en presencia de un catalizador. El catalizador
adecuado puede elegirse como 4-dimetil-aminopiridina, 1-hidroxi-benzotriazol o dimetilformamida.

En el caso de que L' sea un grupo hidroxi, el procedimiento de acuerdo con la presente invencion se realiza en
presencia de un agente de condensacion. El agente de condensacion adecuado puede elegirse para que sea
formador de haluro de &cido, tal como fosgeno, tribromuro de fésforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
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o6xido de tricloruro de fosforo o cloruro de tionilo; formador de anhidrido, tal como cloroformiato de etilo,
cloroformiato de metilo, cloroformiato de isopropilo, cloroformiato de isobutilo o cloruro de metanosulfonilo;
carbodiimidas, tales como N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) u otros agentes de condensacion habituales, tales
como pentoxido de fésforo, acido polifosférico, N,N’-carbonil-diimidazol, 2-etoxi-N-etoxi-carbonil-1,2-dihidroquinolina
(EEDQ), trifenilfosfina/tetraclorometano, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidrato o
bromo-tripirrolidino-fosfoniohexafluorofosfato.

Cuando R® es un atomo de hidrégeno, el procedimiento mencionado anteriormente para la preparacion del
compuesto de férmula general (I) puede completarse opcionalmente mediante una etapa adicional de acuerdo con
el siguiente esquema de reaccion:

o()n (x)n -Rh
5 R R |
. Lr——. N._ Het
R R
O

(a)

en el que:
- RLRLARY X, N y Het son como se han definido anteriormente;

R*® se elige como si fuera un grupo ciano, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un alquilo C;-Cg, un
halogenoalquilo C;-Cs que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-Cs, un halogeno C1-Cs alcoxi que tiene
de 1 a 5 atomos de halégeno, un halogenocicloalquilo C3-Ce que tiene de 1 a 5 &tomos de halégeno, un alquenilo
C2-Cs, un alquinilo C-Cs, un alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, un cianoalquilo C1-Cs, un aminoalquilo C1-Cs, un alquilamino
Ci1-Ce-alquilo C1-Cg, un di-alquil C;-Ce-amino-alquilo C1-Cs, un alquil C1-Cs carbonilo, un halogenoalquil C1-Cs
carbonilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Cs oxicarbonilo, un cicloalquilo C3-C7, un
halogenaocicloalquilo C3-C7 que tiene de 1 a 5 atomos de haldégeno, un cicloalquil C3-C7-alquilo C1-Cs, un benciloxi
C1-Cs carbonilo, un alcoxi C;-Ce-alquil C1-Cs carbonilo, un alquil C1-Cs sulfonilo o un halogenoalquil C;-Cs sulfinilo
gue tiene de 1 a 5 4&tomos de halégeno; y

- L? es un grupo saliente elegido para que sea un atomo de halégeno, un 4-metil fenilsulfoniloxi o un
metilsulfoniloxi; que comprende la reaccién de un compuesto de formula general (Ia) con un compuesto de formula
general (XXI) proporcionando un compuesto de formula general (1).

Dependiendo de la definicion de A, R', R% R®, pueden prepararse derivados de amina de formula general (1) por
diferentes procedimientos. Un ejemplo (a) de dicho procedimiento puede ser cuando:

- Rl, Rz, A, R%, X, n son como se han definido anteriormente;

- R®es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cs 0 un cicloalquilo C3-Cy;
después, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse de acuerdo con un procedimiento que
comprende:

- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion a-1:
Esquema a-1

77 (X)n
X, R

|
N |
+ 767 -~
}ﬁjU R @ R’

v) 04 (Vla)

Rﬂ

en la que:

- R® A, Xynson como se han definido anteriormente;
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R’ y R’ son un alquilo C1-Cg 0 pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico de 5, 6 o 7 miembros;
- U es un grupo saliente elegido para que sea un halégeno, un alquil C1-Cs sulfonato o;

gue comprende la arilaciéon de un derivado de enamina de férmula general (V) mediante un derivado de piridina de
férmula general (IV), proporcionando un derivado de 2-(piridil)cetona de férmula general (VIa), a una temperatura de
0°C a 200 °C;

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion a-2:

Esquema a-2

(VIa) (vID)

en el que:
- R® A, Xynson como se han definido anteriormente;
- R'esun alquilo C3-Cg;

- W es un atomo de halégeno, un alquil C1-Cs sulfonato, un haloalquil C1-Cs sulfonato o un 4-metil-fenilsulfonato,
gue comprende la alquilacion de un compuesto de formula general (Vla) mediante un reactivo de férmula general
(VII) proporcionando un compuesto de férmula general (Vib);

- una tercera etapa de acuerdo con el esquema de reaccién a-3:

Esquema a-3

(X)nf\,' q ?, 0,
R* N° _— R
Rl

(VIa) o (VIb)

en el que:
- R® A, Xynson como se han definido anteriormente;
- R'es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1-C;

- R®es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cs 0 un cicloalquilo C3-Cy;
gue comprende la reaccién de un compuesto de féormula general (Vla) o (VIb) con una amina de férmula R3-NH2
proporcionando un derivado de imina de férmula general (VIII);

- una cuarta etapa de acuerdo con el esquema a-4:
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Esquema 4

en la que:
- R® A, Xynson como se han definido anteriormente;
- RYesun atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs,

- R®es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cs 0 un cicloalquilo C3-Cy;
gue comprende la reduccion de un derivado de imina de férmula general (VIII) por hidrogenacién o mediante un
dador de hidruro, en el mismo recipiente, o en uno diferente, proporcionando un derivado de amina de férmula
general (lla) o una de sus sales.

Un segundo ejemplo (b) de dicho procedimiento puede ser cuando:
- R% Rz, R3, A, X'y n son como se han definido anteriormente;

- R'es un atomo de hidrégeno; después, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse de
acuerdo con un procedimiento que comprende:

- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion b-1:

Esquema b-1
2
mn}ﬁ M oo,,l ~ 1
+ S Y
R-NU T RN
R

en el que:
- R, RYA X y n son como se han definido anteriormente;

- U es un grupo saliente elegido para que sea un halégeno, un alquil C;-Ce sulfonato o un haloalquil C1-Cg
sulfonato;

- Mes un metal o una especie metaloide;

que comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de piridina de férmula general (IV) con una especie
vinilica de formula general (IX), a una temperatura de 0 °C a 200 °C, proporcionando un compuesto de féormula
general (X);

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion b-2:
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Esquema b-2

N A —_—

(X) (XD

en el que R?, R? A, X y n son como se han definido anteriormente;

gue comprende la adicién de una ftalimida o una de sus sales sobre un compuesto de féormula general (X),
proporcionando un compuesto de féormula general (XI);

- una tercera etapa de acuerdo con el esquema de reaccién b-3:

Esquema b-3
0
Rz
Py By
a r-
2 o)

(XD (Ib)

en el que R? R? A, X y n son como se han definido anteriormente; que comprende la desproteccion de un
compuesto de férmula general (XI) con hidrazina hidrato o una sal de hidrazina, proporcionando un derivado de
amina de férmula general (lIb) o una de sus sales.

La primera etapa (etapa b-1) del procedimiento b de acuerdo con la presente invencion se realiza en presencia de
una especie vinilica de féormula general (IX) en la que M puede ser un metal 0 una especie metaloide.
Preferentemente, M es un derivado de estafio o un derivado de boro. Mas preferentemente, M es un grupo tri-
nbutilestafio.

La primera etapa (etapa b-1) del procedimiento b de acuerdo con la presente invencién se realiza a una
temperatura de 0 °C a 200 °C.

La primera etapa (etapa b-1) del procedimiento b de acuerdo con la presente invencion puede realizarse en
presencia de un disolvente Preferentemente, el disolvente se elige para que sea agua, un disolvente organico o una
mezcla de ambos. Los disolventes organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, un disolvente alifatico, aliciclico o
aromatico.

La primera etapa (etapa b-1) del procedimiento b de acuerdo con la presente invencion puede realizarse también en
presencia de un catalizador. Preferentemente, el catalizador se elige para que sea sales o complejos de paladio.
Mas preferentemente, el catalizador se elige para que sea un complejo de paladio. Un catalizador de complejo de
paladio adecuado puede generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccion afiadiendo por separado a
la mezcla de reaccion una sal de paladio y un ligando complejo. Los ligandos adecuados pueden ser, por ejemplo
ligandos voluminosos de fosfinas o] arsinas, tales como (R)-(-)-1-[(S)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de ambos; (R)-(-
)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildifenilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de ambos;
(R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-t-butilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de
ambos; o (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilJetildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, 0 una
mezcla de ambos.

La primera etapa (etapa b-1) del procedimiento b de acuerdo con la presente invencidén puede realizarse también en
presencia de una base. Preferentemente, la base se elige para que sea una base organica o inorganica. Los
ejemplos adecuados de dichas bases pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidroxidos, amidas, alcoholatos,
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carbonatos o hidrogenocarbonatos, acetatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos o aminas terciarias.
Un tercer ejemplo (c) de dicho procedimiento puede ser cuando:

- R% Rl, X, n son como se han definido anteriormente;

- R? R®son un atomo de hidrégeno

- Aesun anillo de ciclopropilo;

después, el derivado de amina de férmula general (II) puede prepararse de acuerdo con un procedimiento que
comprende:

- una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccioén c-1:

Esquema c-1

) X,

n =

SRR S

R N° U R R™ N
R

(IV) (Xm) (Xm)

en el que:
- R% RY X, nson como se han definido anteriormente:;

- U es un grupo saliente elegido para que sea un halégeno, un alquil C;-Ce sulfonato o un haloalquil C1-Cg
sulfonato;

- Mes un metal o una especie metaloide;

que comprende una reaccion de acoplamiento de un derivado de piridina de férmula general (IV) con una especie
vinilica de férmula general (XIl), a una temperatura de 0 °C a 200 °C, proporcionando un compuesto de férmula
general (XIID);

- una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion c-2:

Esquema c-2
Kpene
R’ IN’ 09,
R' N, R
XIm (XIV)
en el que:

- R,RYL X y n son como se han definido anteriormente;
R’® es un grupo alquilo C1-C;

que comprende una reaccion de ciclopropanacion de un derivado vinilico de piridina de formula general (XIll) con
una especie diazo de formula general (XIV), a una temperatura de 0 °C a 200 °C, proporcionando un compuesto de
férmula general (XV);

- una tercera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion c-3:
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Esquema c-3

en el que:
- R,RYL X y n son como se han definido anteriormente;
R’® es un grupo alquilo C1-C;

que comprende una reacciéon de amidacién de un derivado éster de férmula general (XV) proporcionando un
compuesto de férmula general (XVI);

- una cuarta etapa de acuerdo con el esquema de reaccion c-4:

Esquema ¢4

X),
R

(XVD (IIc)

en el que R, R, X y n son como se han definido anteriormente; que comprende una reaccién de redisposicion de
un derivado de amida primaria de férmula general (XVI) en presencia de un agente halogenante, proporcionando
una amina de férmula general (lIc).

La primera etapa (etapa c-1) del procedimiento ¢ de acuerdo con la presente invencion se realiza en presencia de
una especie vinilica de férmula general (XIl) en la que M puede ser un metal o una especie metaloide.
Preferentemente M es un derivado de estafio o un derivado de boro. Mas preferentemente M es un grupo tri-
nbutilestafio.

La primera etapa (etapa c-1) del procedimiento c de acuerdo con la presente invencion se realiza a una temperatura
de 0 °C a 200 °C.

La primera etapa (etapa c-1) del procedimiento ¢ de acuerdo con la presente invencion puede realizarse en
presencia de un disolvente. Preferentemente, el disolvente se elige para que sea agua, un disolvente organico o
una mezcla de ambos. Los disolventes organicos adecuados pueden ser, por ejemplo, un disolvente alifatico,
aliciclico o aromatico.

La primera etapa (etapa c-1) del procedimiento ¢ de acuerdo con la presente invencion puede realizarse también en
presencia de un catalizador. Preferentemente, el catalizador se elige para que sea sales o complejos de paladio.
Mas preferentemente, el catalizador se elige para que sea un complejo de paladio. Un catalizador de complejo de
paladio adecuado puede generarse, por ejemplo, directamente en la mezcla de reaccion afiadiendo por separado a
la mezcla de reaccién una sal de paladio y un ligando complejo. Los ligandos adecuados pueden ser, por ejemplo
ligandos voluminosos de fosfinas o] arsinas, tales como (R)-(-)-1-[(S)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de ambos; (R)-(-
)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildifenilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de ambos;
(R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-t-butilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de
ambos; o (R)-(-)-1[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilJetildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una
mezcla de ambos.

La primera etapa (etapa c-1) del procedimiento ¢ de acuerdo con la presente invencion puede realizarse también en
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presencia de una base. Preferentemente, la base se elige para que sea una base organica o inorganica. Los
ejemplos adecuados de dichas bases pueden ser, por ejemplo, hidruros, hidroxidos, amidas, alcoholatos,
carbonatos o hidrogenocarbonatos, acetatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos o aminas terciarias.

La presente invencion también se refiere a otro procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula
general (I). De esta manera, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un
procedimiento para la preparacion del compuesto de formula general (1)

(X), .
=
| R R
- = N\"/Het
O
)]

en la que:

- R% Rl, X, Y, n, p son como se han definido