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DESCRIPCION
Derivados de 2-piridiniletilcarboxamida y su uso como fungicidas

La presente invencion se refiere a novedosos derivados de N-[2-(2-piridinil)etillcarboxamida, 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 y a plantas que usan dichos compuestos 0 sus composiciones.

La solicitud de patente internacional WO 01/11965 desvela una amplia familia de compuestos fungicidas. No hay
divulgacion especifica de derivados de N-[2-(2-piridinil)etiljcarboxamida.

Es siempre de gran interés en el campo de los productos agroquimicos usar compuestos pesticidas mas activos que
los compuestos ya conocidos por el experto en la materia, por medio de los cuales pueda usarse menos compuesto
mientras que se retiene eficacia equivalente.

Los inventores presentes han encontrado ahora una nueva familia de compuestos que muestran actividad fungicida
potenciada con respecto a la familia conocida general de tales compuestos.

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

0]

en la que:
- nesl 2063

R? es un haloalquilo C;-Cs que tiene 1 a 5 atomos de haldgeno;

cada sustituyente X se elige, independientemente de los otros, de un a&tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un alquilo C1-Cs 0 un haloalquilo C;-Cs;

- RLRLR? y R* se eligen, independientemente de los otros, de un a&tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C:-C¢ que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil Cq1-Ce-
carbonilamino, un fenilcarbonilamino, un grupo 2,6 diclorofenil-carbonilamino o un grupo fenilo;

con la condicién de que cuando tres de los cuatro sustituyentes R, R, R® y R* sean un atomo de hidrégeno,
entonces el cuarto sustituyente no sea un atomo de hidrégeno;

R’ se elige de un atomo de hidrégeno, un alquilo C1-Cs, un cicloalquilo Cs-Cg,

Het representa un heterociclo no condensado con 5, 6 6 7 miembros con uno, dos o tres heteroatomos que pueden
ser iguales o diferentes, estando Het ligado por un atomo de carbono y estando al menos sustituido en la posicién
orto;

asi como sus sales, N-6xidos, complejos metdlicos, complejos metaloidicos e isdmeros épticamente activos.
En el contexto de la presente invencion:

- haldgeno significa flGor, bromo, cloro o yodo;

- heteroatomo significaN, O 0 S;

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

- carbonilo significa -C(=0)-;

- carbamoilo significa -C(=O)NH;

- N-hidroxicarbamoilo significa -C(=O)NHOH,;

un grupo alquilo, un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, ademas de restos que contienen estos términos, pueden ser
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lineales o ramificados.

En el contexto de la presente invencién, también tiene que entenderse que en el caso de radicales amino di-sustituido y
de carbamoilo di-sustituido, los dos sustituyentes pueden formar junto con el &tomo de nitrégeno que llevan un anillo
heterociclico saturado que contiene 3 a 7 &tomos.

Segun la presente invencion, el 2-piridilo puede estar sustituido en cualquier posicién con (X)n y R? enla que X, R®y n
son como se han definido anteriormente. Preferentemente, la presente invenciéon se refiere a derivado de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida de férmula general (1) en la que las diferentes caracteristicas pueden elegirse solas o en
combinacién como:

- conrespectoan,nes 16 2. Mas preferentemente, nes 1.
- conrespecto a X, X se elige preferentemente de un atomo de halégeno. Mas preferentemente, X es cloro;
- conrespecto a R?*, R? se elige preferentemente como -CFs;

- con respecto a las posiciones en las que el 2-piridilo esta sustituido, el 2-piridilo esté sustituido en la posicion 3 y/o
5. Méas preferentemente, el 2-piridilo esta sustituido en la posicion 3 con Xy en la posicién 5 con Y.

Incluso més preferentemente, el 2-piridilo esta sustituido en la posicién 3 con -Cl y en la posicién 5 con -CFs.

Segun la presente invencion, los dos &tomos de carbono y el a&tomo de nitrogeno de la “parte etilamida” del compuesto
de formula (1) se sustituyen respectivamente con R' y R%, R®y R?, y R®, siendo al menos uno de los sustituyentes R*,
R? R®y R* diferente de hidrégeno. Preferentemente, la presente invencion también se refiere a derivado de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida de férmula general (1) en la que las siguientes caracteristicas pueden elegirse solas o en
combinacién como:

- con respecto a R' y R? R! y R? pueden elegirse, independientemente entre si, de un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-Cs, un haloalquilo C;-Cs que tiene 1 a 5 a&tomos de halégeno, un alquil
C1-Ce-carbonilamino o un grupo fenilo. Mas preferentemente, R' y R? pueden elegirse, independientemente entre si,
de un atomo de halégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cg que tiene 1 a 5 atomos de halégeno o un alquil Cs-
Cs-carbonilamino.

- con respecto a R? y R* R® y R* pueden elegirse, independientemente entre si, de un &tomo de hidrégeno, un atomo
de haldégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-Cs, un haloalquilo C1-Cs que tiene 1 a 5 4tomos de halégeno, un alquil
C;-Ce-carbonilamino o un grupo fenilo. Mas preferentemente, R? y R? pueden elegirse, independientemente entre si,
de un &tomo de halégeno, un alquilo C1-Cs, un haloalquilo C;-Cs que tiene 1 a 5 4&tomos de halégeno o un grupo
fenilo.

- conrespecto a R’ R® puede elegirse de un atomo de hidrégeno o un cicloalquilo Cs-Cs.

Segun la presente invencion, “Het” del compuesto de formula general (I) puede ser un heterociclo de cinco miembros
de anillo. Ejemplos especificos de compuestos de la presente invencion en los que Het es un heterociclo de cinco
miembros incluyen:

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-1)
RY R*
6
R™ "o (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 haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno; y

- R® puede ser un atomo de haldégeno, un grupo nitro, un alquilo C;-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5
atomos de halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-2)
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9
R 0 R (Het-2)
en la que:

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

- R y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo amino, un alquilo C;1-C4 0 un haloalquilo C;1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno;

a condicion de que R’ y R™ no sean ambos un &tomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-3)

R o RY
{Het-3)

en la que:

- R' puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C;-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno; y

- R™ puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C1-C4 o un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-4)

RS R

(Het-4)
en la que:

- R y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrogeno, un a&tomo de halégeno, un
alquilo C1-C4, un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiltio C1-C4, un alquil C1-Cs-
sulfonilo, un fenilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C;-C4 0 un piridilo
opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cs; y

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

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-5)

RIB

(Het-5)
en la que:

RY y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
alquilo C1-C4, un alquiloxi C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno; y

R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C3-C4 que
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tiene 1 a 5 atomos de halégeno;
a condicion de que R™ y R™ no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-6)

R20

(Het-6)
en la que:

- R? puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo Ci-C4 0 un
haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno;

- R* y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un
alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno; y

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

a condicion de que Ry R? no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-7)

R R

(Het-7)
en la que:

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-C4, un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5
atomos de halégeno, un alcoxi C;-Cs-alquilo Ci1-Ca, un hidroxi-alquilo Ci1-Ca, un alquil Ci-Cs-sulfonilo, un
di(alquil C;-Cs)aminosulfonilo, un alquil C;-Cs-carbonilo, un fenilsulfonilo opcionalmente sustituido con un
atomo de halégeno o un alquilo C;-Ca, 0 un benzoilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un
alquilo C1-Ca4; y

- R® R®yR" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un alquilo C;-C4, un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno o un alquil C;-Cs-
carbonilo;

a condicién de que R**y R*” no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het representa un heterociclo de formula general (Het-8)

R29

N
zs/& \

R O
(Het-8)

en la que:

R?® puede ser un atomo de hidrégeno o un alquilo C1-C4; y
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R? puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno.

* Het representa un heterociclo de formula general (Het-9)

en la que:
R* puede ser un atomo de hidrégeno o un alquilo C;1-C4; y

R* puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C;-C4, un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido con un dtomo de haldégeno o un alquilo C1-Ca.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-10)

(Het-10)
en la que:

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un alquil Cs-
Cs-amino, a di-(alquil C1-C4)amino, un alquilo C1-Ca4, un haloalquilo C:-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno
o un fenilo opcionalmente sustituido con un &tomo de halégeno o un alquilo C1-Ca; y

- R* puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-11)
N
e

S

R34 R35

(Het-11)
en la que:

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un alquil C;-
Cs-amino, un di-(alquil C1-Cs)amino, un alquilo C;1-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno; y

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

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-12)

36

R
I\
-~
R’ N e
R

en la que:

R puede ser un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-C4, un haloalquilo C;1-C4
que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, un alcoxi C1-Ca, un haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5
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atomos de halégeno, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un grupo
aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo C1-Cg;

- R¥ puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C;-Cy,
un alcoxi C1-C4 0 un alquiltio C1-Ca; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un alquilo C1-C4, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos
de halégeno, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquenilo C2-Cg, un cicloalquilo C3-Cg, un alquiltio C1-Cy-alquilo C1-Cy,
un haloalquiltio C;-Cs-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C;-Cs-alquilo C1-C4 0 un
haloalcoxi C;-Cy4-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-13)

39

R

/A

N

_ (Het-13)
R4|

en la que:

- R® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C;1-Cy,
un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 dtomos de halégeno, un cicloalquilo C3-Cg, un alcoxi C1-Ca, un haloalcoxi
C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de haldégeno, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
hal6geno, un aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo C1-Cy;

- R% puede ser un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-Cs4, un alcoxi C1-
C4, un haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno o un alquiltio C1-Ca; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un haloalquilo C;1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquenilo C,-Cs, un cicloalquilo Cs-Ce, un alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Ca, un
haloalquiltio Ci1-Cs-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-C4, un
haloalcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido con un
atomo de halégeno, un alquilo C1-C4, un alcoxi C;1-Cys-alquilo o un grupo nitro;

a condicién de que R* y R*® no sean ambos un atomo de hidrégeno.
* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-14)

R43 R42

I\

-~

N (Het-14)
RY

en la que:

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un alquilo C1-Ca,
un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de haldégeno, un cicloalquilo Cs-Cs, un alcoxi C1-Ca4, un haloalcoxi
C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
hal6geno, un aminocarbonilo o un aminocarbonil-alquilo C1-Ca;

- R® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-Cg4, un alcoxi Cs-
Cs, un alquiltio C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno;

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un bencilo, un alquilo C31-C4, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1
a 5 atomos de haldégeno, un hidroxi-alquilo C1-C4, un alquenilo C»-Cs, un cicloalquilo C3-Cs, un alquiltio C1-Ca-
alquilo C1-C4, un haloalquiltio C;-Cy4-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C;-Cs-alquilo
C1-C4, un haloalcoxi C;-Cs-alquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno;

a condicion de que R* y R* no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-15)
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(Het-15)
en la que:

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

- R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C-C4 o un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno.
* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-16)

rY

N\ 0 R48
(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 C31-Ca, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de haldégeno, un fenilo opcionalmente sustituido con un
atomo de halégeno o un alquilo C;-C4, 0 un heterociclilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un
alquilo C1-Cy;

a condicién de que R*’ y R*® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-17)
R
/
N

~

8]

49

R

{Het-17)
en la que:

- R* puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno. y

- R> puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-18)

7\
N\
S (Het-18)

en la que R puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 4tomos de
halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-19)

R52
N1

N, _N

Ny

R (Het-19)



10

15

20

25

30

35

ES 2457750 T3

en la que:

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

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

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-20)

Ng S
N (Het-20)

en la que R> puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno.

Segun la presente invencion, “Het” del compuesto de formula general (1) puede ser un heterociclo de seis miembros
de anillo. Ejemplos especificos de compuestos de la presente invencién en los que Het es un heterociclo de seis
miembros incluyen:

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-21)

RSG
57 55 )
R R
X
=
R* N

(Het-21)

en la que:

R> puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo C1-Ca, un haloalquilo C1-C4
que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-Cg4, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C;-C4 que tiene 1 a 5
atomos de halégeno o un haloalcoxi C;-C4 que tiene 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 C;-C4, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi C1-C4, un alquiltio C1-C4, un haloalcoxi C;-Cs que tiene 1 a 5 dtomos de halégeno, un alquil C;-Cs-
sulfinilo o un alquil C;-Cs-sulfonilo.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-22)

R62

5
~
=
N rY

60

(Het-22)

en la que:

R> puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo Ci-
C4, un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4, un alquiltio C1-Cs, un alqueniltio
C-Cs, un haloalquiltio C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos
de haldégeno, 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 C;1-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 C;-C4, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un
alcoxi C1-C4, un alquiltio C1-C4, un haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Cas-
sulfinilo, un alquil C1-Cs-sulfonilo o una N-morfolina opcionalmente sustituida con un atomo de halégeno o un
alquilo C1-C4, 0 un tienilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un alquilo C1-Cg;
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a condicion de que R* y R® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-23)

Rﬁ!

64

R
(Het-23)

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 haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno, un alcoxi C;-C4, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C1-C4 que tiene 1 a 5 4tomos de halégeno, un
haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5 d&tomos de haldégeno, un alquil C1-Cs-sulfinilo o un alquil C1-Cg-sulfonilo;

a condicion de que R*® y R®® no sean ambos un atomo de hidrégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-24)

N
R® RY
(Het-24)
en la que:

- R®" puede ser un atomo de halégeno, un alquilo C;-C4 0 un haloalquilo C;-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno;

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

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-25)

L

R N TR¥
H

0

(Het-25)
en la que:

- R% puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un alquilo C;-C4, un haloalquilo C;-C4
que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alcoxi C1-C4, un alquiltio C1-C4, un haloalquiltio C1-C4 que tiene 1 a 5
atomos de halégeno o un haloalcoxi C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno;

- R" puede ser un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-C4, un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno o un bencilo.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-26)

73

R X1

k|
O R (Het-26)

2

R

en la que:
- x* puede ser un atomo de azufre, -SO-, -SO,- 0 -CHa-;
R puede ser un alquilo C;-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 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.

10
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* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-27)

74

R

(Het-27)
en la que:
R" puede ser un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 atomos de halégeno;

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-28)

(Het-28)
en la que:
R"™ puede ser un alquilo C1-C4 0 un haloalquilo C1-C4 que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno.

* Het representa un heterociclo de férmula general (Het-29)
Nf
[ )
N/ G

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

(Het-29)

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacion del compuesto de formula general (1). Asi,
segln otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento de preparacion del compuesto de
férmula general (1) como se ha definido anteriormente, que comprende hacer reaccionar un derivado de 2-piridina de
férmula general (Il) o una de sus sales:

X),

AN
5
R R’R (I
en la que X, n, R?, Rl, RZ, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente; con un derivado de acido carboxilico de

formula general (111

2
L* “Het

(HI)
en la que:
- Het es como se han definido anteriormente; y

- L% es un grupo saliente elegido de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OR”’, - OCOR"’, siendo R”’ un
alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de formula
R ;
~O”  Het

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

11
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El procedimiento segun la presente invencion se realiza en presencia de un catalizador. Catalizadores adecuados
pueden elegirse como 4-dimetil-aminopiridina, 1-hidroxi-benzotriazol o dimetilformamida.

En el caso de que L? sea un grupo hidroxi, el procedimiento segun la presente invencion se realiza en presencia de
agente de condensacién. Agentes de condensacion adecuados pueden elegirse como formador de haluro de acido tal
como fosgeno, tribromuro fosforoso, tricloruro fosforoso, pentacloruro fosforoso, 6xido de tricloruro fosforoso 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 pentéxido de fosforoso, acido polifosférico, N,N'-carbonil-
diimidazol, 2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), trifenilfosfina/tetraclorometano, cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidratado o hexafluorofosfato de bromo-tripirrolidino-fosfonio.

Si R® es un atomo de hidrégeno, el procedimiento anteriormente mencionado para la preparacion del compuesto de
férmula general (1) puede completarse opcionalmente por otra etapa segun el siguiente esquema de reaccion:

X), R® 5
rRR0
L A 5 5
N2 lITI Het + R—1L —_—
R"R H
(Id) (XX1D) D

en el que:
- RYLRE R RYR®, R X, ny Het son como se han definido anteriormente;
- L® es un grupo saliente elegido de un atomo de haldégeno, un 4-metilfenilsulfoniloxi o un metilsulfoniloxi;

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

Dependiendo de la definicion de R*, R?, R®, R* 0 R®, derivados de amina de férmula general (1) pueden prepararse por
diferentes procedimientos. Un ejemplo (A) de un procedimiento tal puede ser cuando:

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

- R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cs; y

- R’ R* R®son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (I) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:
- una primera etapa segun el esquema de reaccion A-1:

Esquema A-1 a
X, SN

L el o
iN’ U+ R"kror ~RIE—— I\rRz

(1V) v (M)
en el que:
- R?, RZ, X'y n son como se han definido anteriormente;
R®esun alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- U es un grupo saliente elegido de un halégeno, un alquil C1-Ce-sulfonato o un haloalquil C1-Ce-sulfonato;

que comprende la arilacién de un derivado de cianoacetato de férmula general (V) por un derivado de piridina de
férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-(piridil)cianoacetato de férmula general (VI), en
presencia de una base, a una temperatura de 0 °C a 200 °C;

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

12
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Esquema A-2

en el que:
- R? R? X, n son como se han definido anteriormente;
R”®esun alquilo C4-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende una hidrdlisis basica, una hidrdlisis acida o un desplazamiento por un haluro de un compuesto de
formula general (VI), en el mismo recipiente o un recipiente diferente, para proporcionar, tras el calentamiento a
una temperatura de 40 °C a reflujo, un derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Vlla);

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

Esquema A-3 . .
(X)nhi K R
|7, CN, R-—w _— | CN
N R2 NRz R!
(Vlla) (XVID) (VIIb)

en el que:
- R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;
- R'esun alquilo C4-Cs;

- W es un atomo de halégeno, un alquil Ci;-Ce-sulfonato, un haloalquil C;-Cs-sulfonato o un 4-metil-
fenilsulfonato;

gue comprende la alquilacion de un compuesto de formula general (Vlla) por un reactivo de formula general (XVII)
para proporcionar un compuesto de formula general (VIIb);

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

Esquema A-4

(VIIa) o (VIIb) (VIID)

en el que:
- R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;
- R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Cg;

- L" es un grupo saliente elegido de un grupo -OR’’ 0 un grupo - OCOR’’, siendo R’’ un alquilo C1-Cs, un
haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’’ o un grupo -COR"’, siendo R’’ un
alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende la reduccion, mediante hidrogenacién o por un donante de hidruro, de un compuesto de formula

13
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general (VIla) o (VIIb), en presencia de un catalizador y en presencia de un compuesto de férmula general (VIII),
para producir un compuesto de férmula general (IX), a una temperatura de 0 °C a 150 °C y bajo una presion de 1
bar y 100 bar (0,1 MPay 10 MPa);

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

Esquema A-5
X)) R® X), R®
| 7 _H
?;?j?(lN EE—— lN’ N/H
R R'| r> R
PG H
(IX) (1)

en el que:
- R? R? X, n son como se han definido anteriormente;
- R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;-Ce;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’’ o un grupo -COR"’, siendo R”" un
alquilo C41-Cs, un haloalquilo C;1-Cg, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

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

La primera etapa (etapa A-1) se realiza en presencia de una base. Preferentemente, la base se elegira de una base
inorganica o una organica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por ejemplo, hidruros de metales
alcalinotérreos o de metales alcalinos, hidroxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o hidrogenocarbonatos, acetatos o
aminas terciarias.

La primera etapa (etapa A-1) segln la presente invencién se realiza a una temperatura de 0 °C a 200 °C.
Preferentemente, la primera etapa (etapa A-1) se realiza a una temperatura de 0 °C a 120 °C, més preferentemente, a
una temperatura de 0 °C a 80 °C.

La primera etapa (etapa A-1) segun la presente invencion puede realizarse en presencia de un disolvente.
Preferentemente, el disolvente se elige como agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes
orgénicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolvente alifatico, aliciclico o aromatico.

La primera etapa (etapa A-1) segln la presente invencion también puede realizarse en presencia de un catalizador.
Preferentemente, el catalizador se elige como sales o complejos de paladio. Mas preferentemente, el catalizador se
elige de un complejo de paladio. Catalizadores de complejos de paladio adecuados pueden generarse, por ejemplo,
directamente en la mezcla de reaccion afiadiendo por separado a la mezcla de reaccion una sal de paladio y un ligando
de complejo. Ligandos adecuados pueden ser, por ejemplo, fosfinas voluminosas o ligandos de arsinas, tales como
(R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilJetildiciclohexilfosfina y su enantiomero correspondiente, o una mezcla de
ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildifenilfosfina y su enantiémero 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)ferroceniletildiciclohexilfosfina y su enantiémero correspondiente, 0 una mezcla
de ambos.

La cuarta etapa (etapa A-4) segin la presente invencién se realiza en presencia de un donante de hidruro.
Preferentemente, el donante de hidruro se elige como hidruros de metal o metaloides tales como LiAlH4, NaBH4, KBHa,
BoHe.

La cuarta etapa (etapa A-4) segln la presente invencion se realiza en presencia de un catalizador. Preferentemente, el
catalizador se elige como cloruro de Co (ll), cloruro de Ni (Il), amoniaco o una de sus sales, paladio sobre carbon
vegetal, niquel Raney, cobalto Raney o platino.

La cuarta etapa (etapa A-4) segln la presente invencion se realiza a una temperatura de 0 °C a 150 °C.
Preferentemente, la temperatura es de 10 °C a 120 °C. Mas preferiblemente, la temperatura es de 10 °C a 80 °C.

La cuarta etapa (etapa A-4) segun la presente invencion se realiza bajo una presion de 1 bar a 100 bar (0,1 MPa a 10
MPa). Preferentemente, la presion es de 1 bar a 50 bar (0,1 MPa y 5 MPa).

14
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La cuarta etapa (etapa A-4) segln la presente invencién puede realizarse en presencia de un disolvente organico, de
agua o de una mezcla de los mismos. Preferentemente, el disolvente se elige como éter, alcohol, acido carboxilico, o
una mezcla de los mismos con agua 0 agua pura.

Un segundo ejemplo (B) de un procedimiento tal puede ser cuando:
5 R? R', R% X, n son como se han definido anteriormente; y
-R% R* R’ son atomos de hidrégeno;
entonces, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

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

Esquema B-1 ’
(X R
N, o
I . + 2 1 ——— =
Ny ROR N R!
v (Vb) (VIIb)

10 en el que:
- R% R R% Xy n son como se han definido anteriormente;

- U es un grupo saliente elegido de un &tomo de halégeno, un alquil C;-Ce-sulfonato o un haloalquil C1-Ce-
sulfonato;

que comprende la arilacion de un compuesto de formula general (Vb) por un derivado de piridina de formula
15 general (IV) para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Vlib), en presencia de una
base y a una temperatura de -100 °C a 200 °C;

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

Esquema B-2
(X)n R?
CN L 1'—pG
R’ Rl
(VIIa) o (VIIb) (VII)
en el que:
20 - R?, Rl, RZ, X'y n son como se han definido anteriormente;

- L" es un grupo saliente elegido de un grupo -OR” o un grupo - OCOR’®, siendo R un alquilo C1-Cg, un
haloalquilo C;-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’ o un grupo -COR"®, siendo R” un
alquilo C1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

25 que comprende la reduccién, mediante hidrogenacion o por un donante de hidruro, de un compuesto de formula
general (Vlla) o (VIlb), en presencia de un compuesto de formula general (VIII), para producir un compuesto de
formula general (1X);

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

15
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Esquema B-3
XK R X) R
L7, ~H |N, N,H
R? R f|’G r2’ R! 11[
(x) (1)

en el que:
- R%RY R% Xy n son como se han definido anteriormente;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’ o un grupo -COR"®, siendo R”® un
alquilo C41-Cs, un haloalquilo C;1-Cg, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende una reaccién de desproteccion, en un medio &cido o en uno basico, de un compuesto de formula
general (IX) para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Il) o una de sus sales.

La primera etapa (etapa B-1) se realiza a una temperatura de -100 °C a 200 °C. Preferentemente, la primera etapa
(etapa A-1) se realiza a una temperatura de -80 °C a 120 °C, més preferentemente, a una temperatura de -80 °C a 80
°C.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion se realiza en presencia de una base. Preferentemente, la
base se elegir4 de una base inorgénica o una orgénica. Ejemplos adecuados de tales bases pueden ser, por ejemplo,
hidruros de metales alcalinotérreos o de metales alcalinos, hidréxidos, amidas, alcoholatos, carbonatos o
hidrogenocarbonatos, acetatos o aminas terciarias.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion puede realizarse en presencia de un disolvente.
Preferentemente, el disolvente se elige como agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos. Disolventes
orgénicos adecuados pueden ser, por ejemplo, disolvente alifatico, aliciclico o aromatico.

La primera etapa (etapa B-1) segun la presente invencion también puede realizarse en presencia de un catalizador.
Preferentemente, el catalizador se elige como sales o complejos de paladio. Mas preferentemente, el catalizador se
elige de un complejo de paladio. Catalizadores de complejos de paladio adecuados pueden generarse, por ejemplo,
directamente en la mezcla de reaccion afiadiendo por separado a la mezcla de reaccion una sal de paladio y un ligando
de complejo. Ligandos adecuados pueden ser, por ejemplo, fosfinas voluminosas o ligandos de arsinas, tales como
(R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilJetildiciclohexilfosfina y su enantiémero correspondiente, o una mezcla de
ambos; (R)-(-)-1[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildifenilfosfina y su enantiémero 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)ferroceniletildiciclohexilfosfina y su enantiémero correspondiente, 0 una mezcla
de ambos.

Las condiciones preferidas bajo las que se realiza la etapa B-2 son las mismas que las condiciones preferidas bajo las
que se realiza la etapa A-4 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Las condiciones preferidas bajo las que se realiza la etapa B-3 son las mismas que las condiciones preferidas bajo las
que se realiza la etapa A-5 del procedimiento A anteriormente mencionado.

Un tercer ejemplo (C) de un procedimiento tal puede ser cuando:
- R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;

- R' es un formilamino, un alquil C;-Cg-carbonilamino, un haloalquil C;-Csg-alquilcarbonilamino que tiene 1 a 5
atomos de halégeno, un fenilcarbonilamino o un 2,6-diclorofenilcarbonilamino; y

- R’ R* R®son atomos de hidrégeno;
entonces, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

- una primera etapa segun el esquema de reaccién C-1:
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Esquema C-1
a Ph { 3
(X) R CN }\ ()\)I R
m + RN Thh N CN
N U R? N:(Ph
a Vo) vy

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

- U es un grupo saliente elegido de un atomo de halégeno, un alquil C;-Cs-sulfonato o un haloalquil C1-Cs-
5 sulfonato;

gue comprende la arilacion de un compuesto de formula general (Vc) por un derivado de piridina de formula
general (IV) para proporcionar un derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Vlic), en presencia de una
base y a una temperatura de -100 °C a 200 °C;

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

Esquema C-2
Rﬁ
(X)mCN X) R®
N 2/ =, Fh @70\1
R ‘( R2 NH2
VII Ph
10 (VlIc) (VIId)

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

gue comprende la desproteccion, por hidrélisis acida, de un compuesto de formula general (Vlic) para producir un
compuesto de férmula general (VIId) o una de sus sales;

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

Esquema C-3
)R’ o (X)l R’
| N mCN
N + Cl/u\Rso _— N \EH
R?> NH, R
0= 4
(VIId) ) R
15 (VIle)

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

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un haloalquil C1-Cg-alquilo que tiene 1 a 5 &tomos de
halégeno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo; que comprende el acoplamiento entre un compuesto de férmula
20 general (VIId) y un cloruro de acilo de formula general (X) para producir un compuesto de férmula general

(Vlle).

- una cuarta etapa segun el esquema de reaccion C-4:
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Esquema C-4

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

R® es un atomo de hidr6geno, un grupo alquilo C;-Cs, un haloalquil C1-Cg-alquilo que tiene 1 a 5 &tomos de
hal6geno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;

- L' es un grupo saliente elegido de un grupo -OR™ o un grupo OCOR’, siendo R’ un alquilo C3-Cs, un
haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’ o un grupo -COR"®, siendo R” un
alquilo C41-Cs, un haloalquilo C;1-Cg, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

que comprende la reduccién, mediante hidrogenacion o por un donante de hidruro, de un compuesto de formula
general (Vlle), en presencia de un compuesto de formula general (VIII), para producir un compuesto de formula
general (IXb);

una quinta etapa segun el esquema C-5

Esquema C-5
),

(IXb) Y

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

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, un haloalquil C;-Cs-alquilo que tiene 1 a 5 atomos de
hal6geno, un fenilo o 2,6-diclorofenilo;

- L' es un grupo saliente elegido de un grupo -OR’ o un grupo OCOR", siendo R” un alquilo C;-Cg, un
haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” 0 un grupo -COR", siendo R™ un
alquilo C1-Cs, un haloalquilo C;1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende una reaccion de desproteccién, en un medio acido o en uno basico, de un compuesto de formula
general (IXb) para proporcionar un derivado de amina de formula general (Il) o una de sus sales.

Un cuarto ejemplo (D) de un procedimiento tal puede ser cuando:

R% R RY, X, Y, ny p son como se han definido anteriormente;
R? es un atomo de hidrégeno;

R®es un alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un bencilo o un fenilo; y
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- R® es un 4tomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cg 0 un cicloalquilo C3-Cy;
entonces, el derivado de amina de férmula general (I) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

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

Esquema D-1

(X)“E({ e
I 1\1/(0
- + R ~R73
N U 0
(Iv) (X1

5 en el que:
- R?, Rl, X'y n son como se han definido anteriormente;
- R®es un alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo o un fenilo;
R™®esun alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- U es un grupo saliente elegido de un halégeno, un alquil C1-Ce-sulfonato o un haloalquil C;1-Cs-sulfonato;

10 gue comprende la arilacion de un derivado de cetoacetato de formula general (XI) por un derivado de piridina de
férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-(piridil)cetoacetato de férmula general (Xll), en presencia
de una base, a una temperatura de 0 °C a 200 °C;

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

Esquema D-2
KR Q e~k 0o
3
L P o
0] N 1 R
0 R
R
(XI1) (XII)

15 en el que:
- R? R, X, n son como se han definido anteriormente;
- R? es un atomo de hidrégeno;
- R®es un alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo o un fenilo;
R™®esun alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Ce, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

20 que comprende una hidrdlisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento por un haluro de un compuesto de
féormula general (XII), en el mismo recipiente o un recipiente diferente, proporcionando, tras el calentamiento a una
temperatura de 40 °C a reflujo, un derivado de 2-piridilcetona de formula general (XII1);

- una tercera etapa segun el esquema de reaccién D-3:
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Esquema D-3

(X1ID)

en el que:

- R?, Rl, X'y n son como se han definido anteriormente;

- R? es un atomo de hidrégeno;

- R%esun alquilo C41-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un bencilo o un fenilo;

- R’ es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cg, un alcoxi C1-Cg 0 un cicloalquilo Cs-C;

que comprende la reaccién de un compuesto de formula general (XIIl) con una amina de férmula R*-NH2 para
proporcionar un derivado de imina de formula general (XIV);

una cuarta etapa segun el esquema D-4:

Esquema D-4

(X),

en el que:

- R?, Rl, X'y nson como se han definido anteriormente;

- R’ es un atomo de hidrégeno;

- R%esun alquilo C1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, un fenilo;

- R® es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cg, un alcoxi C1-Cg 0 un cicloalquilo C3-C;

gue comprende la reduccion de un derivado de imina de férmula general (XIV) mediante hidrogenacién o por un
donante de hidruro, en el mismo recipiente o un recipiente diferente, proporcionando un derivado de amina de
férmula general (I1) o una de sus sales.

Un quinto ejemplo (E) de un procedimiento tal puede ser cuando:

R?, Rb, Rl, RZ, X, Y, ny p son como se han definido anteriormente;
R® es un atomo de hidrégeno
R*esun alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Ce, un bencilo, un fenilo; y

R® es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cg 0 un cicloalquilo Cs-Cy;

entonces, el derivado de amina de férmula general (I) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

una primera etapa segun el esquema de reaccion E-1:
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Esquema E-1
), K . X K
}cﬁ . Oj,\R L
N"U R2~g! N )
R> R
(Iv) (X1V) (XIIIb)

en el que:

- R® R R% Xy n son como se han definido anteriormente;

- R*es un alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo o un fenilo;

- U es un grupo saliente elegido de un halégeno, un alquil C1-Ce-sulfonato o un haloalquil C1-Ce-sulfonato;

que comprende la arilacién de un derivado de cetona de formula general (XIV) por un derivado de piridina de
férmula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-(piridil)cetona de férmula general (XllIb), en presencia de
una base, a una temperatura de 0 °C a 200 °C;

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

Esquema E-2
R’ R*
(X)nl 0 (X),.] R?
N;{z R R’ N;l RZ\’
(XIlIb) (XIVb)

en el que:

- R% R R% Xyn son como se han definido anteriormente;

- R*es un alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo o un fenilo;

- R® es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cg, un alcoxi C1-Cg 0 un cicloalquilo C3-C;

gue comprende la reaccién de un compuesto de férmula general (Xllib) con una amina de férmula R®>-NH2 para
proporcionar un derivado de imina de formula general (XIVb);

una tercera etapa segun el esquema E-3:

Esquema E-3

N ~N
R R2 RS Es
(XIVb) an

en el que:
- R®RY R% Xy n son como se han definido anteriormente;
- R%es un alquilo C41-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo o un fenilo;

- R*es un atomo de hidrégeno;
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- R® es un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un alcoxi C1-Cs 0 un cicloalquilo C3-C;

que comprende la reduccion de un derivado de imina de formula general (XIVb) mediante hidrogenacion o por un
donante de hidruro, en el mismo recipiente o un recipiente diferente, proporcionando un derivado de amina de
férmula general (I1) 0 una de sus sales.

Un sexto ejemplo (F) de un procedimiento tal puede ser cuando:

R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;

R' es un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquinilo C,-Cs, un grupo alquil C;-Cs-amino, un di-alquil C1-Cs-
amino, un alcoxi C;1-Cg, un haloalcoxi C;-Cs que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C;-Ce-sulfanilo, un
haloalquil C;-Cs-sulfanilo que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alqueniloxi C,-Cs, un haloalqueniloxi C,-Cs que
tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiniloxi C3-Ce, un haloalquiniloxi Cs-Cs que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno,
un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un grupo fenilsulfanilo,
un alquil C1-Ce-carboniloxi, un haloalquil C;-Cs-carboniloxi que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno; y

R®y R* son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

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

Esquema F-1
K. R N ! .
S, )
U 0

(Iv) (V) (M)
en el que:
- R?, RZ, X'y nson como se han definido anteriormente;
R®esun alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Ce, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;
- U es un grupo saliente elegido de un halégeno, un alquil C;1-Ce-sulfonato o un haloalquil C1-Ce-sulfonato;

que comprende la arilacién de un derivado de cianoacetato de férmula general (V) por un derivado de piridina de
formula general (IV), para proporcionar un derivado de 2-(piridil)cianoacetato de férmula general (VI), en
presencia de una base, a una temperatura de 0 °C a 200 °C;

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

Esquema F-2
X,

O 0\
R’
(VD
en el que:
- R? R? X, n son como se han definido anteriormente;
- R! es un atomo de hidrégeno;
R®esun alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende una hidrdlisis basica, una hidrélisis acida o un desplazamiento por un haluro de un compuesto de
férmula general (VI), en el mismo recipiente o un recipiente diferente, para proporcionar, tras el calentamiento a
una temperatura de 40 °C a reflujo, un derivado de 2-piridilacetonitrilo de formula general (Vlla);

una tercera etapa segun el esquema de reaccioén F-3:
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Esquema F-3

(VIIa)

en el que:

R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;

W es un atomo de halégeno;

que comprende la halogenacion de un compuesto de férmula general (Vlla) para proporcionar un compuesto de
féormula general (VIIf);

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

Esquema F-4
(X), R?

en el que:

R?, RZ, X, n son como se han definido anteriormente;
W es un atomo de halégeno;

R'esun grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquinilo C,-Cs, un grupo alquil C;-Ce-amino, un di-alquil C;-
Cs-amino, un alcoxi C1-Cs, un haloalcoxi C1-Cs que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno, un alquil C1-Ce-sulfanilo,
un haloalquil C;-Ce-sulfanilo que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno, un alqueniloxi C»-Cs, un haloalqueniloxi C»-
Cs que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiniloxi Cs-Ce, un haloalquiniloxi Cs-Cg que tiene 1 a 5 &tomos
de haldégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un
grupo fenilsulfanilo, un alquil C1-Ce-carboniloxi o un haloalquil C1-Ce-carboniloxi que tiene 1 a 5 dtomos de
hal6geno; que comprende la sustitucion nucledfila, en presencia de una base, de un compuesto de férmula
general (VIIf) en presencia de un compuesto de formula general (XV) para producir un compuesto de
formula general (VIIb), a una temperatura de -78 °C a 150 °C,

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

Esquema F-5

CN +L—PG

(VIIb) (VIID)

en el que:

R? R? X, n son como se han definido anteriormente;

R' es un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquinilo C,-Cs, un alquil C;-Cs-amino, un di-alquil C1-Ce-
amino, un alcoxi C1-Cg, un haloalcoxi C1-Cs que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Ce-sulfanilo, un
haloalquil C1-Ce-sulfanilo que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alqueniloxi C,-Cs, un haloalqueniloxi C2-Cs
que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiniloxi C3-Cs, un haloalquiniloxi C3-Cs que tiene 1 a 5 &tomos de
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halégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un
grupo fenilsulfanilo, un alquil C;-Ce-carboniloxi o un haloalquil C1-Ce-carboniloxi que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno;

- L' es un grupo saliente elegido de un grupo -OR’ o un grupo -OCOR, siendo R” un alquilo C;-Cs, un
haloalquilo C;-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR’ o un grupo -COR’®, siendo R”® un
alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende la reduccion, mediante hidrogenacién o por un donante de hidruro, de un compuesto de formula
general (VIIb), en presencia de un catalizador y en presencia de un compuesto de férmula general (VIII), para
producir un compuesto de férmula general (IX), a una temperatura de 0 °C a 150 °C y bajo una presion de 1 bary
100 bar (0,1 MPa y 10 MPa);

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

Esquema F-6
P K X R
| 7 _H
N 2 1N —_— IN' N/H
R* R'| r¥ R'I
PG H
(IX) (I

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

- R! es un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquinilo C»-Cs, un alquil C1Cs-amino, un di-alquil C1-Ce-
amino, un alcoxi C1-Cs, un haloalcoxi C1-Cs que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno, un alquil C;1-Ce-sulfanilo, un
haloalquil C1-Ce-sulfanilo que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno, un alqueniloxi C,-Cs, un haloalqueniloxi C»-Cs
que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquiniloxi Cs-Cg, un haloalquiniloxi C3-Cgs que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo, un fenilamino o un
grupo fenilsulfanilo, un alquil C;1-Ce-carboniloxi o un haloalquil C1-Ce-carboniloxi que tiene 1 a 5 atomos de
halégeno;

- PG representa un grupo protector que puede ser un grupo -COOR” 0 un grupo -COR", siendo R™ un
alquilo C1-Cs, un haloalquilo C:1-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo o pentafluorofenilo;

gue comprende una reaccion de desproteccién, en un medio acido o en uno basico, de un compuesto de formula
general (IX) para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Il) o una de sus sales.

Un séptimo ejemplo (G) de un procedimiento tal puede ser cuando:

R®, X, n son como se han definido anteriormente;
R'esun grupo hidroxi; y

R®, R?y R son atomos de hidrégeno;

entonces, el derivado de amina de férmula general (Il) puede prepararse segin un procedimiento que comprende:

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

Esquema G-1
X)), K
M + Me—MgZ
N CN
(XVI) (XVID) (XVIID)
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en el que:
- R® Xy n son como se han definido anteriormente;
- Z es un atomo de halégeno;

que comprende la adicion de un halogenuro de metilmagnesio de férmula general (XVII) a un derivado de piridina
de férmula general (XVI) para proporcionar un compuesto de férmula general (XVIII);

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

Esquema G-2

(XVII)

en el que:
- R? Xy n son como se han definido anteriormente;
- Z es un atomo de hal6geno;

gue comprende la halogenacion de un compuesto de férmula general (XVIII) en un compuesto de féormula general
(XIX) usando un agente de halogenacion tal como cloro, bromo, iones hipoclorito, iones hipobromito, iones
tricloruro, iones tribromuro, N-cloroimidas, N-cloroamidas, N-cloroaminas, N-bromoimidas, N-bromoamidas o N-
bromoaminas;

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

Esquema G-3

(X)n R?
I N_ O

(XIX)

en el que:
- R?% Xy n son como se han definido anteriormente;
- Z es un atomo de halégeno;

que comprende la sustitucion nucledfila de un compuesto de formula general (XIX) con una sal de ftalimida para
producir un compuesto de férmula general (XX);

una cuarta etapa segun el esquema de reaccion G-4:
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Esquema G-4

X),

(XX) (XXI)
en el que R? Xy n son como se han definido anteriormente;

gue comprende la reduccion de un compuesto de formula general (XX) por un donante de hidruro para producir un
compuesto de formula general (XXI);

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

Esquema G-5

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

que comprende la desproteccion de un compuesto de férmula general (XXI) haciéndolo reaccionar con hidracina
hidratada o una sal de hidracina para proporcionar un derivado de amina de férmula general (Il) o una de sus sales.

Los compuestos segln la presente invencion pueden prepararse segun los procedimientos anteriormente descritos.
Sin embargo, se entendera que, basandose en su conocimiento general y de publicaciones disponibles, el trabajador
experto podra adaptar estos procedimientos segun los detalles de cada uno de los compuestos que se desea sintetizar.

La presente invencién también se refiere a una composicion fungicida que comprende una cantidad eficaz de un
material activo de formula general (I). Asi, seguin la presente invencion, se proporciona una composicion fungicida que
comprende, como principio activo, una cantidad eficaz de un compuesto de formula general (I) como se ha definido
anteriormente y un soporte, vehiculo o carga agricolamente aceptable.

En la presente memoria descriptiva, el término “soporte” indica un material natural o sintético, organico o inorgéanico,
con el que el material activo se combina para hacerlo mas facil de aplicar, en particular a las partes de la planta. Este
soporte es asi generalmente inerte y debe ser agricolamente aceptable. El soporte puede ser un soélido o un liquido.
Ejemplos de soportes adecuados incluyen arcillas, silicatos naturales o sintéticos, silice, resinas, ceras, fertilizantes
solidos, agua, alcoholes, en particular butanol, disolventes organicos, aceites minerales y vegetales, y derivados de los
mismos. También pueden usarse mezclas de tales soportes.

La composicién también puede comprender componentes adicionales. En particular, la composicion puede
comprender ademas un tensioactivo. El tensioactivo puede ser un emulsionante, un agente dispersante o un agente
humectante de tipo i6nico o no i6nico o una mezcla de tales tensioactivos. Puede hacerse mencién, por ejemplo, de
sales de &cido poliacrilico, sales de &cido lignosulfonico, sales de &cido fenolsulfénico o naftalenosulfénico,
policondensados de Oxido de etileno con alcoholes grasos o con &cidos grasos o con aminas grasas, fenoles
sustituidos (en particular alquilfenoles o arilfenoles), sales de ésteres de acido sulfosuccinico, derivados de taurina (en
particular alquiltauratos), ésteres fosféricos de alcoholes o fenoles polioxietilados, ésteres de acidos grasos de polioles,
y derivados de los compuestos anteriores que contienen funciones sulfato, sulfonato y fosfato. La presencia de al
menos un tensioactivo es generalmente esencial cuando el material activo y/o el soporte inerte sean insolubles en agua
y cuando el agente vector para la aplicacion sea agua. Preferentemente, el contenido de tensioactivo puede estar
comprendido entre el 5 % y el 40 % en peso de la composicion.
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Opcionalmente, también pueden incluirse componentes adicionales, por ejemplo, coloides protectores, adhesivos,
espesantes, agentes tixotropicos, agentes de penetracion, estabilizadores, agentes secuestrantes. Mas generalmente,
los materiales activos pueden combinarse con cualquier aditivo sélido o liquido que cumpla las técnicas de formulacién
usuales.

En general, la composicion segun la invencién puede contener del 0,05 al 99 % (en peso) de material activo,
preferentemente del 10 al 70 % en peso.

Las composiciones segun la presente invencion pueden usarse en diversas formas tales como dispensador de aerosol,
suspension de céapsula, concentrado para nebulizacion en frio, polvo espolvoreable, concentrado emulsionable,
emulsion de aceite en agua, emulsion de agua en aceite, granulo encapsulado, granulo fino, concentrado fluido para
tratamiento de semillas, gas (bajo presion), producto generador de gas, granulo, concentrado para nebulizacion en
caliente, macrogranulo, microgranulo, polvo dispersable en aceite, concentrado fluido miscible con aceite, liquido
miscible con aceite, pasta, tablilla para plantas, polvo para el tratamiento de semillas secas, semilla recubierta con un
pesticida, concentrado soluble, polvo soluble, disolucién para el tratamiento de semillas, concentrado en suspension
(concentrado fluido), liquido de volumen ultra-bajo (ulv), suspension de volumen ultra-bajo (ulv), granulos o
comprimidos dispersables en agua, polvo dispersable en agua para tratamiento en suspension, granulos o
comprimidos solubles en agua, polvo soluble en agua para el tratamiento de semillas y polvo humectable.

Estas composiciones incluyen no solo composiciones que estan listas para aplicarse a la planta o semilla que va a
tratarse por medio de un dispositivo adecuado, tal como un dispositivo de pulverizacién o espolvoreado, sino también
composiciones comerciales concentradas que deben diluirse antes de la aplicacion al cultivo.

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

Las composiciones fungicidas de la presente invencion pueden usarse para controlar curativa o preventivamente los
hongos fitopatdgenos de cultivos. Asi, segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento
para controlar curativa o preventivamente los hongos fitopatdgenos de cultivos, caracterizado porque una composicion
fungicida como se ha definido anteriormente en este documento se aplica a la semilla, la planta y/o al fruto de la planta
o al suelo en el que la planta esté creciendo o en el que se desea que crezca.

La composicion como se usa contra hongos fitopatdgenos de cultivos comprende una cantidad eficaz y no fitotoxica de
un material activo de férmula general (I).

La expresion “cantidad eficaz y no fitotxica” significa una cantidad de composicion segun la invencién que es suficiente
para controlar o destruir los hongos presentes o susceptibles a aparecer en los cultivos, y que no conlleva ningin
sintoma apreciable de fitotoxicidad para dichos cultivos. Una cantidad tal puede variar dentro de un amplio intervalo
dependiendo del hongo que va a controlarse, el tipo de cultivo, las condiciones climéticas y los compuestos incluidos
en la composicion fungicida segun la invencién.

Esta cantidad puede determinarse por ensayos en campo sistematicos que estan dentro de las capacidades de un
experto en la materia.

El procedimiento de tratamiento segun la presente invencion es Util para tratar material de propagacion tal como
tubérculos o rizomas, pero también semillas, plantas de semillero o plantas de semillero que se trasplantan y plantas o
plantas que se trasplantan. Este procedimiento de tratamiento también puede ser Util para tratar raices. El
procedimiento de tratamiento segun la presente invencion también puede ser (til para tratar las partes aéreas de la
planta tales como troncos, tallos aéreos o tallos subterraneos, hojas, flores y frutos de la planta en cuestion.

Entre las plantas que pueden protegerse mediante el procedimiento segun la invencion puede hacerse mencion de
algodon; lino; vid; cultivos frutales tales como Rosaceae sp. (por ejemplo, frutas de pepita tales como manzanas y
peras, pero también frutas de hueso tales como albaricoques, almendras y melocotones), Ribesioidae sp.,
Juglandaceae sup., Betulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp., Oleaceae sp., Actinidaceae sp.,
Lauraceae sp., Musaceae sp. (por ejemplo, plataneros y plantulas), Rubiaceae sp., Theaceae sp., Sterculiceae sp.,
Rutaceae sp. (por ejemplo, limones, naranjas y pomelos); cultivos de leguminosas tales como Solanaceae sp. (por
ejemplo, tomates), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (por ejemplo, lechugas), Umbelliferae sp., Cruciferae sp.,
Chenopodiaceae sp., Cucurbitaceae sp., Papilionaceae sp. (por ejemplo, guisantes), Rosaceae sp. (por ejemplo,
fresas); grandes cultivos tales como Graminae sp. (por ejemplo, maiz, cereales tales como trigo, arroz, cebada y
tritical), Asteraceae sp. (por ejemplo, girasol), Cruciferae sp. (por ejemplo, colza), Papilionaceae sp. (por ejemplo, soja),
Solanaceae sp. (por ejemplo, patatas), Chenopodiaceae sp. (por ejemplo, remolachas); cultivos horticolas y forestales;
ademas de homologos genéticamente modificados de estos cultivos.

Entre las plantas y las posibles enfermedades de estas plantas protegidas mediante el procedimiento segun la
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presente invencién puede hacerse mencion de:

trigo, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las semillas: fusaria (Microdochium nivale y
Fusarium roseum), carbén cubierto (Tilletia caries, Tilletia controversa o Tilletia indica), enfermedad por Septoria
(Septoria nodorum) y carb6n volador;

trigo, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las partes aéreas de la planta: mancha ojival del
cereal (Tapesia yallundae, Tapesia acuiformis), mal del pie (Gaeumannomyces graminis), tizon del pie (F.
culmorum, F. graminearum), mancha negra (Rhizoctonia cerealis), oidio (Erysiphe graminis forma specie tritici),
royas (Puccinia striiformis y Puccinia recondita) y enfermedades por Septoria (Septoria tritici y Septoria nodorum);

trigo y cebada, con respecto a controlar enfermedades bacterianas y virales, por ejemplo, mosaico amarillo de la
cebada;

cebada, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las semillas: helmintosporiosis (Pyrenophora
graminaa, Pyrenophora teres y Cochliobolus sativus), carbon volador (Ustilago nuda) y fusaria (Microdochium
nivale y Fusarium roseum);

cebada, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las partes aéreas de la planta: mancha ojival del
cereal (Tapesia yallundae), helmintosporiosis (Pyrenophora teres y Cochliobolus sativus), oidio (Erysiphe graminis
forma specie hordei), roya enana de las hojas (Puccinia hordei) y mancha foliar (Rhynchosporium secalis);

patata, con respecto a controlar enfermedades de los tubérculos (en particular Helminthosporium solani, Phoma
tarberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium solani), mildiu (Phytopthora infestans) y ciertos virus (virus Y);

patata, con respecto a controlar las siguientes enfermedades del follaje: tizén temprano (Alternaria solani), mildiu
(Phytopthora infestans);

algoddn, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de plantas jovenes cultivadas a partir de semillas:
podredumbre de las plantulas y del cuello (Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum) y roya negra de la raiz
(Thielaviopsis basicola);

cultivos que dan proteinas, por ejemplo, guisantes, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las
semillas: antracnosis (Ascochyta pisi, Mycosphaerella pinodes), fusaria (Fusarium oxysporum), moho gris (Botrytis
cinerea) y mildiu (Peronospora pisi);

cultivos que llevan aceite, por ejemplo, colza, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las
semillas: Phoma lingam, Alternaria brassicae y Sclerotinia sclerotiorum;

maiz, con respecto a controlar enfermedades de las semillas: (Rhizopus sp., Penicillium sp., Trichoderma sp.,
Aspergillus sp. y Gibberella fujikuroi);

lino, con respecto a controlar las enfermedades de las semillas: Alternaria linicola;

arboles forestales, con respecto a controlar la podredumbre de las plantulas (Fusarium oxysporum, Rhizoctonia
solani);

arroz, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las partes aéreas: afiublo (Magnaporthe grisea),
mancha areolada de las vainas (Rhizoctonia solani);

cultivos leguminosos, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de semillas o de plantas jovenes
cultivadas a partir de semillas: podredumbre de las plantulas y del cuello (Fusarium oxysporum, Fusarium roseum,
Rhizoctonia solani, Pythium sp.);

cultivos leguminosos, con respecto a controlar las siguientes enfermedades de las partes aéreas: moho gris
(Botrytis sp.), oidios (en particular Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea y Leveillula taurica), fusaria
(Fusarium oxysporum, Fusarium roseum), mancha folicular (Cladosporium sp.), mancha folicular por Alternaria
(Alternaria sp.), antracnosis (Colletotrichum sp.), mancha folicular por Septoria (Septoria sp.), mancha negra
(Rhizoctonia solani), mildius (por ejemplo, Bremia lactucae, Peronospora sp., Pseudoperonospora sp.,
Phytophthora sp.);

arboles frutales, con respecto a enfermedades de las partes aéreas: enfermedad por Monilia (Monilia fructigenae,
M. laxa), sarna (Venturia inaequalis), oidio (Podosphaera leucotricha);

vid, con respecto a enfermedades del follaje: en particular moho gris (Botrytis cinerea), oidio (Uncinula necator),
podredumbre negra (Guignardia bidwellii) y mildiu (Plasmopara viticola);
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- remolacha, con respecto a las siguientes enfermedades de las partes aéreas: tizon por Cercospora (Cercospora
beticola), oidio (Erysiphe beticola), mancha foliar (Ramularia beticola).

La composiciéon fungicida segun la presente invencion también puede usarse contra enfermedades flingicas
susceptibles a crecer sobre o dentro de la madera. El término “madera” significa todos los tipos de especies de
madera, y todos los tipos de trabajo de esta madera previstos para construccion, por ejemplo, madera sélida, madera
de alta densidad, madera laminada y madera contrachapada. El procedimiento para tratar madera segun la invencion
consiste principalmente en poner en contacto uno o mas compuestos de la presente invencién, o una composicion
segun la invencion; esto incluye, por ejemplo, aplicacion directa, pulverizacion, inmersion, inyeccién o cualquier otro
medio adecuado.

La dosis de material activo normalmente aplicado en el tratamiento segun la presente invencion esta generalmente y
ventajosamente entre 10 y 800 g/ha, preferentemente entre 50 y 300 g/ha para aplicaciones en tratamiento foliar. La
dosis de sustancia activa aplicada estd generalmente y ventajosamente entre 2 y 200 g por 100 kg de semilla,
preferentemente entre 3 y 150 g por 100 kg de semilla en el caso de tratamiento de semillas. Se entiende claramente
que las dosis indicadas anteriormente se facilitan como ejemplos ilustrativos de la invencién. Un experto en la materia
sabra como adaptar la dosis de aplicacion segun la naturaleza del cultivo que va a tratarse.

La composicién fungicida segun la presente invencion también puede usarse en el tratamiento de organismos
genéticamente modificados con los compuestos segun la invencién o las composiciones agroquimicas segun la
invencion. Plantas genéticamente modificadas son plantas en cuyo genoma se ha integrado establemente un gen
heterélogo que codifica una proteina de interés. La expresion “gen heterdlogo que codifica una proteina de interés”
significa esencialmente genes que dan a la planta transformada nuevas propiedades agronémicas, 0 genes para
mejorar la calidad agronémica de la planta transformada.

Las composiciones segun la presente invencion también pueden usarse para la preparacion de composicion util para
tratar curativa o preventivamente enfermedades fungicas humanas y animales tales como, por ejemplo, micosis,
dermatosis, enfermedades por Trichophyton y candidiasis o enfermedades producidas por Aspergillus spp., por
ejemplo, Aspergillus fumigatus.

Los aspectos de la presente invencion se ilustraran ahora con referencia a las siguientes tablas de compuestos y
ejemplos. Las siguientes Tablas A a V ilustran de una manera no limitante ejemplos de compuestos fungicidas segin la
presente invencion. En los siguientes ejemplos, M+1 (0 M-1) significa el pico de i6n molecular, mas o menos 1 uma
(unidades de masa atémica), respectivamente, como se observa en espectroscopia de masas.
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Ejemplos de procedimiento de preparacion del compuesto de formula general (1)

Ejemplo 1: Preparacién de N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]butil}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida (compuesto 15)

100 mg de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-butanamina (0,0004 moles), 60 mg de acido 1-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxilico (0,0004 moles), 0,109 g de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
hidratado (0,0004 moles) se agitan en 2 ml de etanol a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccidon se concentra a sequedad y se purifica sobre silice dando 95 mg de N-{2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]butil}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida (57 %).

Espectro de masas: [M+1] = 429.

Ejemplo 2: Preparacion de N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-metilpropil}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida (compuesto 24)

104 mg de clorhidrato de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-metil-1-propanamina, 40 pl de trietilamina, 62 mg de
acido 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilico, 0,13 g de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
hidratado (0,00054 moles) se agitan en 2 ml de metanol a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se purifica sobre silice dando 95 mg de N-{2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]-2-metilpropil}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida (59 %).

Espectro de masas: [M+1] = 429.

Ejemplo 3: Preparacion de N-(1-{[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilimetil}propil)-3-yodo-2-tiofenocarboxamida
(compuesto 32)

100 mg de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanamina (0,0004 moles), 107 mg de acido 3-yodo-tiofeno-2-
carboxilico (0,0004 moles), 83 mg de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidratado (0,0003
moles) se agitan en 2 ml de etanol a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se purifica sobre silice dando 96 mg de N-(1-{[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinilimetil}propil)-3-yodo-2-tiofenocarboxamida (54%).

Espectro de masas: [M+1] = 489.

Ejemplo 4: Preparacién de N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletil}-3-yodo-2-tiofenocarboxamida
(compuesto 37)

79 mg de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletanamina (0,0003 moles), 76 mg de &cido 3-yodo-tiofeno-2-
carboxilico (0,0003 moles), 83 mg de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidratado (0,0003
moles) se agitan en 3 ml de etanol a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se purifica sobre silice dando 27 mg de N-{2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletil}-3-yodo-2-tiofenocarboxamida.

Espectro de masas: [M+1] = 537.

Ejemplo 5: Preparacion de N-{2-(acetilamino)-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-3-yodo-2-
tiofenocarboxamida (compuesto 36)

108 mg de N-{2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etiljacetamida trifluoroacetato (0,0003 moles), 76 mg de
acido 3-yodo-tiofeno-2-carboxilico (0,0003 moles), 83 mg de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1.3.5]triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio hidratado (0,0003 moles), 41 pl de trietilamina (0,0003 moles) se agitan en 3 ml de etanol a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se purifica sobre silice dando 29 mg de
N-{2-(acetilamino)-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletil}-3-yodo-2-tiofenocarboxamida.

Espectro de masas: [M+1] = 518.

Ejemplos de procedimiento de preparacidon de material de partida (producto intermedio de formula general 11):
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Ejemplo 6: Preparacion de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletanamina

Preparaciéon de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletanona

A una suspension de 2,6 g (0,065 moles) de hidruro de sodio al 60 % en dimetoxietano a temperatura ambiente se
afiaden 3,4 ml (0,029 moles) de acetofenona. Después de 45 min se afiaden 5,55 ml (0,038 moles) de 2,3-dicloro-5-
(trifluorometil)piridina. Después de 25 min la mezcla de reaccion se vierte sobre 100 ml de acido clorhidrico 1 N, se
extrae dos veces con 100 ml de acetato de etilo.

La fase organica se lava dos veces con 100 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
para proporcionar 15 g de material en bruto que se purifica sobre una columna de silice usando una mezcla de heptano
y acetato de etilo como eluyente, dando 5,74 g del producto deseado 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-
feniletanona (74 %).

RMN *H & (ppm) 8,73; (1H, s); 7,95 (1H, s); 7,45 (2H, m); 7,42 (2H, m); 4,75 (2H, s).

Preparaciéon de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil-1-feniletanamina

5,6 g (0,0187 moles) de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletanona se diluyen en 50 ml de metanol. Entonces
luego se afiaden 50 g de tamices moleculares 3 A, 14,4 g (0,187 moles) de acetato de amonio y 2,45 g (0,037 moles)
de cianoborohidruro de sodio. El pH se ajusta a 5-6 con &cido acético (1 ml). Después de 4 dias de reaccion a
temperatura ambiente, el medio se filtra y se afiade hidroxido sédico acuoso 1 M hasta que pH = 12. Se afiaden 150 ml
de acetato de etilo, después de la separacion, la fase acuosa se extrae dos veces con 150 ml de acetato de etilo.

La fase organica se lava con 100 ml de salmuera, 100 ml de agua; se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra dando 1,3 g del producto deseado 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-feniletanamina (23 %).

Espectro de masas: [M+1] = 301.
Ejemplo 7 Preparacion de clorhidrato de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-butanamina

Preparacién de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil(ciano)acetato de metilo

Bajo argén, 116 g de hidruro de sodio al 60 % en dispersion en aceite (2,91 moles, 1,8 eq.) se suspendieron en 3 | de
DMF. La suspensién se enfrié en un bafio de hielo-agua. Se afiadieron gota a gota con agitacién 160 g (1,616 moles,
1,0 eq) de cianoacetato de metilo en disolucion en 200 ml de DMF. La temperatura subi6 a 50 °C y se liber6 hidrogeno.
Una vez habia cesado el burbujeo se afiadieron 350 g (1,616 moles, 1,0 eq) de 2,3-dicloro-5-(trifluorometil)-piridina con
agitacion. La mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron gota a gota 50 ml de metanol
para extinguir la reaccion. La mezcla de reaccién se vertio en 5 | de agua. El pH se ajusté a 3-4 con acido clorhidrico
concentrado.

El precipitado amarillo que se formd se filtr6 y se lavé minuciosamente con agua y pentano. Se recuperaron 414 g de
[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil](ciano)acetato de metilo (92 %).

Espectro de masas: [M+1] = 279.

Preparacion de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilJacetonitrilo

Se disolvieron 314 g (1,13 moles, 1 eq.) de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil](ciano)acetato de metilo y 22 g (0,38
moles, 0,33 eq.) de cloruro sédico en mezcla de 44 ml de agua y 1,1 | de DMSO. La mezcla de reaccion se agitd y se
calent6 a 160 °C. Se liberaron gases, una vez habia cesado el burbujeo, la reaccion se dejé volver a temperatura
ambiente con agitacion. Se afiadieron 1 | de agua y 0,5 | de diclorometano. Después de la separacion, la fase acuosa
se extrajo dos veces con 0,5 | de DCM.

La fase organica se extrajo dos veces con 0,5 | de agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de la
concentracion, el producto en bruto se diluyé en 100 ml de DCM y se eluy6 con EtOAc / heptano (20/80) sobre un lecho
de silice. El filtrado se concentré dando 227 g de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]Jacetonitrilo (91 %).

Espectro de masas: [M+1] = 223.

Preparacion de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]outanonitrilo

Se disuelven 199 g (0,9 moles) de 3 de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljacetonitrilo en 3 | de THF a -5 °C. Se afiade
lentamente una disolucion de 106 g (0,945 moles) de terc-butanoato de potasio en 0,6 | de THF al medio de reaccion.
Después de 2 h se afiaden gota a gota 147 g (0,945 moles) de yoduro de etilo a la mezcla de reaccién, que se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Se afiaden 3 | de agua y 2 | de acetato de etilo a la mezcla de reaccion,
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después de la separacion, la fase acuosa se extrae dos veces con 500 ml de acetato de etilo.

La fase organica se lava con 4 | de salmuera, 1 | de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra dando 223
g del producto deseado 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilJoutanonitrilo (100 %).

RMN *H & (ppm) 8,7 (1H, d, J = 1,5 Hz); 7,91 (1H, d, J = 1,5 Hz); 4,37 (1H, dd, J = 6,57 Hz - 7,83 Hz); 2,00 (2H, m); 1,06
(3H, 1, J = 7,33 Hz).

Preparacién de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]butilcarbamato de terc-butilo

Se agitan 189 g de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]butanonitrilo (0,758 moles), 331 g (1,51 moles) de carbonato de
di-terc-butilo, 198 g (0,834 moles) de cloruro de niquel (Il) hexahidratado en 2 | de metanol a temperatura ambiente. Se
afiaden 200,6 g (5,31 moles) de borohidruro de sodio en porciones. Después de 3 horas de agitaciéon la mezcla de
reaccion se filtra sobre Supercel, se afiaden 2 | de acetato de etilo, seguido de 1,5 | en una disolucién acuosa de
bicarbonato sadico.

Después de la separacion, la fase organica se lava tres veces con 1 | de una disolucién acuosa de bicarbonato sédico,
se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra dando 375 g de material en bruto, que se purifica sobre silice
produciendo 147 g del producto deseado 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljbutilcarbamato de terc-butilo (50,5 %).

RMN *H & (ppm) 8,88 (1H, d, J = 1,5 Hz); 8,04 (1H, d, J = 1,5 Hz); 5,04 (1H, a); 3,78 (1 H, m); 3,67 (2H, m); 1,88 (2H,
m); 1,34 (9H, s); 1,01 (3H, t, J = 7,33 Hz).

Preparacion de clorhidrato de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-butanamina

Se disuelven 146 g de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]butilcarbamato de terc-butilo (0,414 moles) en 2 | de
diclorometano. Se afiaden gota a gota 190 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante doce horas, se concentra a sequedad y se diluye en 300 ml de &cido clorhidrico 2 M.

Después de 2 h, la mezcla de reaccidon se concentra a sequedad para proporcionar 104 g del producto deseado
clorhidrato de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-1-butanamina (87%).

p.f. = 139-142 °C.
Ejemplo 8 Preparacion de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanamina

Preparacién de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-oxopentanoato de metilo

Se suspenden 4,45 g de hidroxido potasico al 85 % en 40 ml de DMF, posteriormente se afiaden 4,37 g de 3-
oxopentanoato de metilo (0,036 moles). La mezcla de reaccion se calienta a 50 °C y se introducen 6 ml de 2,3-dicloro-
5-(trifluorometil)piridina. La mezcla de reaccion se agita a 50 °C durante 4 horas, se extingue con 150 ml de una
disolucién acuosa de NaH,PO4 (1M), se extrae tres veces con 150 ml de acetato de etilo.

La fase organica se lava con 150 ml de salmuera, 150 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
para proporcionar 8,8 g de material en bruto que se purifica sobre silice dando 2,09 g del producto deseado 2-[3-cloro-
5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-oxopentanoato de metilo (24 %).

Espectro de masas: [M+1] = 310.

Preparacion de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanona

Se disuelven 2,08 g de 2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-3-oxopentanoato de metilo (0,00677 moles) y 0,12 g de
cloruro sédico en una mezcla de agua (0,25 ml) y sulfoxido de dimetilo (20 ml). El medio de reaccion se agita a una
temperatura de 130 °C durante 8 horas. Después de enfriarse se afiaden 100 ml de agua a la mezcla de reaccion, que
se extrae dos veces con 150 ml de acetato de etilo.

La fase organica se lava dos veces con 100 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. Después
de una purificacion sobre silice se producen 0,67 g del producto deseado 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-
butanona (39 %). Espectro de masas: [M+1] = 253.

Preparacion de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanamina

Se diluyen 0,64 g de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanona (0,0025 moles) en 5 ml de metanol. Entonces
luego se afiaden 7,0 g de tamices moleculares 3 A, 1,90 g (0,025 moles) de acetato de amonio y 0,39 g (0,0052 moles)
de cianoborohidruro de sodio. El medio de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente. Después de la
filtracién, el pH se ajusta a 9 con una disolucion acuosa de hidroxido sédico 1 M. La mezcla de reaccion se concentra a
sequedad. Se afiaden 30 ml de acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion acuosa de hidroxido
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sédico 1 M, salmuera y agua; se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad. El material en
bruto se disuelve en 15 ml de acido clorhidrico 1 M, se extrae con 15 ml de acetato de etilo.

La fase acuosa se basifica entonces con una disolucion acuosa de hidréxido sddico 1 M, se extrae tres veces con 15 ml
de acetato de etilo, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad para proporcionar 0,21 g del
producto deseado 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-butanamina (32 %).

Espectro de masas: [M+1] = 253.
Ejemplo 9 Preparacién de trifluoroacetato de N-{2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}acetamida

Preparacién de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil][(difenilmetilen)amino]acetonitrilo

A una suspension de hidruro de sodio al 60 % (4,0 g, 0,1 moles) en dimetilformamida (50 ml) a -10 °C se afiadi6 gota a
gota una disolucion de N-(difenilmetilen)aminoacetonitrilo (11,1 g, 0,05 moles) 60 ml de dimetilformamida. Después de
una hora de agitacion se afiade a la mezcla de reaccion, se afiaden 7 ml de 2,3-dicloro-5-(trifluorometil)piridina (0,052
moles) a la mezcla de reaccion. El medio de reaccion se deja a temperatura ambiente, se agita durante 3 horas, se
extingue con una mezcla de éter dietilico (500 ml) y una disoluciéon acuosa de cloruro de amonio al 10 % (500 ml).
Después de la separacion, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra.

El material en bruto se purifica sobre silice dando 17,8 g de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-
piridinil][(difenilmetilen)amino]acetonitrilo (90%).

p.f. = 105-108 °C.

Preparacién de clorhidrato de amino[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinillacetonitrilo

Se agitan 15,0 g de [3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil][(difenilmetilen)amino]acetonitrilo (0,037 moles) a temperatura
ambiente durante 3 h en una mezcla de diclorometano (15 ml) y &cido clorhidrico al 10 % (15 ml). Las fases se separan
y la fase orgéanica se lava con 15 ml de acido clorhidrico al 10 %.

La fase acuosa se concentra a sequedad para proporcionar un sélido rosa que se lava con éter dietilico, se filtra 'y se
seca para proporcionar 8,10 g del producto deseado clorhidrato de amino[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilJacetonitrilo
(79 %).

p.f. = 258-260 °C.

Preparacién de N-[[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil](ciano)metilJacetamida

Se disuelven 0,67 g de clorhidrato de amino[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljacetonitrilo (0,00245 moles) en 15 ml de
diclorometano, se afiaden 0,68 ml de trietilamina. Después de 10 min a temperatura ambiente se afiaden 0,18 ml de
cloruro de acetilo (0,00245 moles), la mezcla de reaccion se agita durante la noche. La reaccién se inactiva con 20 ml
de agua.

Después de la separacion, la fase organica se lava con 20 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a sequedad produciendo 0,75 g de material en bruto que se purifica sobre silice dando 0,54 g del producto
deseado N-[[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil](ciano)metillacetamida (80%).

Espectro de masas: [M+1] = 278.

Preparacion de 2-(acetilamino)-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etilcarbamato de terc-butilo

Se agitan 5,00 g de N-[[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil](ciano)metillacetamida (0,018 moles), 7,86 g (0,036 moles) de
carbonato de di-terc-butilo, 4,28 g (0,018 moles) de cloruro de niquel (ll) hexahidratado en 25 ml de metanol a
temperatura ambiente. Se afiaden 3,40 g (0,09 moles) de borohidruro de sodio en porciones. La mezcla de reaccion se
agita durante la noche. Se afiaden 200 ml de acetato de etilo, seguido de 50 ml de agua. Después de la separacion, la
fase acuosa se extrae dos veces con 50 ml de acetato de etilo.

La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra dando 4,01 g de material en bruto que se purifica
sobre silice produciendo 1,35 g del producto deseado 2-(acetilamino)-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etilcarbamato
de terc-butilo (19 %).

Espectro de masas: [M+1] = 382.

Preparacion de trifluoroacetato de N-{2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljetil}acetamida

Se diluyen 1,30 g de 2-(acetilamino)-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletilcarbamato de terc-butilo (0,034 moles) en
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una mezcla de diclorometano (2,5 ml) y acido trifluoroacético (2,5 ml). Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentra a sequedad dando 1,34 g del producto deseado
trifluoroacetato de N-{2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}acetamida (99 %).

Espectro de masas: [M+1-HCI] = 282.
Ejemplo 10: Preparacién de 2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etanol

Preparaciéon de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilJetanona

A 225 ml de tolueno seco se afiadieron 210 ml (0,29 moles) de una disoluciéon 1,4 M de bromuro de metilmagnesio en
tolueno/tetrahidrofurano 75:25. La disolucién se enfrié a -5 °C y se afiadieron lentamente 30 g (0,145 moles) de 3-cloro-
5-(trifluorometil)-2-piridinacarbonitrilo en 2 horas a 0 °C. Después de la adicién, la disoluciobn oscura se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reacciéon se neutralizé con 350 ml de acido
clorhidrico 1 N y se agitd 3 horas a temperatura ambiente. Entonces, la fase acuosa se re-extrajo con acetato de etilo (3
x 200 ml), se lavo con agua (300 ml) y se secd sobre magnesio. El disolvente se evaporé a presion reducida dando
33,2 g del producto en bruto como un aceite marrén.

El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo
9:1) dando 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletanona: 13,1 g (40 %) como un aceite amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 224.

Preparacion de 2-bromo-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletanona

A una disolucion de 16,6 g (0,074 moles) de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletanona en 150 ml de tetrahidrofurano
seco se afiadieron en porciones a temperatura ambiente 27,8 g (0,074 moles) de tribromuro de feniltrimetilamonio. La
disolucién se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. El sélido formado se eliminé por filtracion y las aguas
madres se concentraron a vacio. El aceite naranja resultante (32,7 g) se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (eluyente: heptano/diclorometano 3:1) dando 2-bromo-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletanona: 10,4 g
(46 %) como un aceite amarillo.

Espectro de masas: [M-1] = 302.

Preparacion de 2-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-oxoetil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

A una disolucién de 1 g (3,3 mmoles) de 2-bromo-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletanona en 10 ml de 2-butanona
se afiadieron sucesivamente 50 mg (0,33 mmoles) de yoduro de potasio y 1,23 g (6,6 mmoles) de ftalimida de potasio.
La mezcla de reaccién se agité a 86 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertido en 100 ml de agua y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y la fase orgénica se lavd con agua y se sec6 sobre sulfato de
magnesio.

El disolvente se evapord a presion reducida y el solido resultante se triturd en diclorometano dando 2-{2-[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]-2-oxoetil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona: 0,35 g (29 %) como un sélido beis; p.f. = 162 °C.

Espectro de masas: [M+1] = 369.

Preparacion de 2-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-hidroxietil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

A una suspensién de 36 mg (0,95 mmoles) de borohidruro de sodio en 5 ml de metanol se afiadieron a 0 °C 700 mg
(1,9 mmoles) de 2-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-oxoetil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El pH se llevd a 7 mediante la adicion de acido clorhidrico 1 N y el
metanol se elimind a presidn reducida. El residuo se reextrajo por diclorometano (2 x 50 ml) y la fase orgéanica se lavo
con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapor6 dando 0,55 g del producto en bruto como
un solido amarillo.

El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo
8:2) dando 2-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-hidroxietil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona: 0,3 g (42 %) como un soélido
color crema.

Espectro de masas: [M+1] = 371.

Preparacién de 2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etanol

A una suspension de 150 mg (0,4 mmoles) de 2-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-2-hidroxietil}-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona en 3 ml de etanol se afiadieron 0,02 ml (0,4 mmoles) de hidracina monohidratada.
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La mezcla de reaccién se calent6é a reflujo durante 4 horas. Después de enfriarse, el sélido blanco se separé por
filtracién y las aguas madres se concentraron a vacio dando 2-amino-1-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljetanol: 50 mg
(52 %) como un sélido amarillo.

Espectro de masas: [M+1] = 241.
Ejemplos de actividad biolégica del compuesto de férmula general (1)
Ejemplo A: Pruebain vivo sobre Alternaria brassicae (mancha folicular de cruciferas)

El principio activo probado se prepara por homogenizacion en Potter en una formulacién tipo suspension concentrada a
100 g/l. Esta suspension se diluye entonces con agua para obtener la concentracion de material activo deseada.

Plantas de nabo (variedad Pernot) en semilleros, sembradas en un sustrato 50/50 de tierra de turba-puzolana y
cultivadas a 18-20 °C, se tratan en la etapa de cotiledon pulverizando con la suspensién acuosa descrita anteriormente.

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas con una suspension acuosa de esporas de Alternaria
brassicae (40.000 esporas por cm°). Las esporas se recogen de un cultivo de 12-13 dias.

Las plantas de nabo contaminadas se incuban durante 6-7 dias a aproximadamente 18 °C, bajo una atmdsfera
humeda.

La clasificacion se lleva a cabo 6 a 7 dias después de la contaminacion, en comparacion con las plantas de control.

Bajo estas condiciones se observa proteccion de buena (al menos del 50 %) a total a una dosis de 330 ppm con los
siguientes compuestos: 1, 2, 3,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 23, 32, 33, 34, 37, 40, 52, 54 y 58.

Ejemplo B: Prueba in vivo sobre Erysiphe graminis f. sp. tritici (oidio de trigo)

El principio activo probado se prepara por homogenizacion en Potter en una formulacién tipo suspension concentrada a
100 g/l. Esta suspension se diluye entonces con agua para obtener la concentracion de material activo deseada.

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

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

Después de 24 horas, las plantas se contaminan espolvoredndolas con esporas de Erysiphe graminis f. sp. tritici,
llevandose a cabo el espolvoreado usando plantas enfermas. La clasificacion se lleva a cabo 7 a 14 dias después de la
contaminacion, en comparacion con las plantas de control.

Bajo estas condiciones se observa proteccion de buena (al menos del 50 %) a total a una dosis de 330 ppm con los
siguientes compuestos: 8, 9, 11, 15, 18, 20y 23.

Ejemplo C: Prueba in vivo sobre Botrytis cinerea (moho gris del pepino)

El principio activo probado se prepara por homogenizacion en Potter en una formulacién tipo suspension concentrada a
100 g/I. Esta suspension se diluye entonces con agua para obtener la concentracion de material activo deseada.

Plantas de pepino (variedad Marketer) en semilleros, sembradas en un sustrato 50/50 de tierra de turba-puzolana y
cultivadas a 18-20 °C, se tratan en la etapa de cotiledén Z11 pulverizando con la suspensiéon acuosa descrita
anteriormente. Las plantas usadas como controles se tratan con una disolucién acuosa que no contiene el material
activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan depositando gotas de una suspension acuosa de esporas de Botrytis
cinerea (150.000 esporas por ml) sobre la superficie superior de las hojas. Las esporas se recogen de un cultivo de 15
dias y se suspenden en una disolucion nutriente compuesta por:

. 20 g/l de gelatina
. 50 g/l de azucar de cafia

. 2 g/l de NH4NO3
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o 1 g/I de KH>PO,4

Las plantas de pepino contaminadas se instalan durante 5/7 dias en una sala climética a 15-11 °C (dia/noche) y al 80
% de humedad relativa.

La clasificacion se lleva a cabo 5/7 dias después de la contaminacion, en comparacién con las plantas de control.

Bajo estas condiciones se observa proteccion de buena (al menos del 50 %) a total a una dosis de 330 ppm con los
siguientes compuestos: 12, 24, 31y 33.

Ejemplo D: Pruebain vivo sobre Pyrenophora teres (helmintosporiosis de la cebada)

El principio activo probado se prepara por homogenizacion en Potter en una formulacién tipo suspension concentrada a
100 g/l. Esta suspension se diluye entonces con agua para obtener la concentracion de material activo deseada.

Plantas de cebada (variedad Express) en semilleros, sembradas en un sustrato 50/50 de tierra de turba-puzolana y
cultivadas a 12 °C, se tratan en la etapa de 1 hoja (10 cm de altura) pulverizando con la suspension acuosa descrita
anteriormente. Las plantas usadas como controles se tratan con una disolucién acuosa que no contiene el material
activo. Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizdndolas con una suspension acuosa de esporas de
Pyrenophora teres (12.000 esporas por ml). Las esporas se recogen de un cultivo de 12 dias. Las plantas de cebada
contaminadas se incuban durante 24 horas a aproximadamente 20 °C y al 100 % de humedad relativa, y luego durante
12 dias al 80 % de humedad relativa.

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

Bajo estas condiciones se observa proteccion de buena (al menos del 50 %) a total a una dosis de 330 ppm con los
siguientes compuestos: 2, 4, 7, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 29, 32, 33, 34, 37, 40, 50, 51, 52,
53, 54, 56, 57, 58 y 59.

Ejemplo E: Prueba in vivo sobre Peronospora brassicae

El principio activo probado se prepara por homogenizacion en Potter en una formulacién tipo suspension concentrada a
100 g/l. Esta suspension se diluye entonces con agua para obtener la concentracion de material activo deseada.

Plantas de col (variedad Eminence) en semilleros, sembradas en un sustrato 50/50 de tierra de turba-puzolana y
cultivadas a 18-20 °C, se tratan en la etapa de cotileddn pulverizando con la suspension acuosa descrita anteriormente.
Las plantas usadas como controles se tratan con una disolucion acuosa que no contiene el material activo.

Después de 24 horas, las plantas se contaminan pulverizandolas con una suspension acuosa de esporas de
Peronospora brassicae (50.000 esporas por ml). Las esporas se recogen de la planta infestada.

Las plantas de col contaminadas se incuban durante 5 dias a 20 °C, bajo una atmoésfera himeda.
La clasificacion se lleva a cabo 5 dias después de la contaminacién, en comparacion con las plantas de control.

Bajo estas condiciones se observa proteccion de buena (al menos del 50 %) a total a una dosis de 330 ppm con los
siguientes compuestos: 46.

La N-{1-metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]-etil}-4-fenilbenzamida desvelada por la solicitud de patente
WO 01/11965 (véase el compuesto 316 en la Tabla D) mostré mala eficacia en Alternaria brassicae, y cero eficacia en
Botrytis cinerea a 330 ppm; la N-{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-3-nitrobenzamida también
desvelada por la solicitud de patente WO 01/11965 (véase el compuesto 307 en la Tabla D) mostr6 mala eficacia en
Alternaria brassicae y cero eficacia en Botrytis cinerea a 330 ppm; la N-{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-
piridinil]-etil}-benzamida y la  N-{1-metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljetil}-benzamida  también
desveladas por la solicitud de patente WO 01/11965 (véanse los compuestos 304 y 314 en la Tabla D) mostraron cero
eficacia en Botrytis cinerea a 330 ppm; y la N-{1-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletil}-4-
clorobenzamida, la N-{l-etilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-bromobenzamida y la N-{1-
metilcarbamoil-2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinilletil}-4-metoxibenzamida también desveladas por la solicitud de
patente WO 01/11965 (véanse los compuestos 306, 310 y 315 en la Tabla D) mostraron cero eficacia en Botrytis
cinerea a 330 ppm.

La N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiniljmetil}-5-tienilacetamida desvelada por la solicitud de patente WO 01/11965
(véase el compuesto 101 en la Tabla B) mostr6 escasa eficacia contra Alternaria brassicae y nula eficacia contra
Botrytis cinerea y Peronospora parasitica a 330 ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1)

X,

en la que:
-nes1,2063;
-R%esun haloalquilo C1-Cs que tiene 1 a 5 &tomos de halégeno;

- cada sustituyente X se elige, independientemente de los otros, de un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un alquilo C;-Cs 0 un haloalquilo C;1-Cs;

-RY, R% R®y R* se eligen, independientemente de los otros, de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un alquilo C;-Ce, un haloalquilo C1-Cs que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, alquil C1-Ce-
carbonilamino, un fenilcarbonilamino, un grupo 2,6 diclorofenil-carbonilamino o un grupo fenilo;

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

-R°se elige de un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-Cs, un cicloalquilo Cs-Cg; y

- Het representa un heterociclo no condensado con 5, 6 6 7 miembros con uno, dos o tres heteroatomos que
pueden ser iguales o diferentes, estando Het ligado por un atomo de carbono y estando al menos sustituido en la
posicion orto;

ademas de sus sales, N-Oxidos, complejos metdlicos, complejos metaloidicos e isbmeros opticamente activos.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porquenes 16 2.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque X es un atomo de halégeno.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, caracterizado porque X es cloro.

5. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R? es -CFa.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el 2-piridilo esta sustituido en
la posicion 3 y/o 5.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el 2-piridilo esta sustituido en la posicion 3 con Xy
en la posicion 5 con R?,

8. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el 2-piridilo esta sustituido en
la posicion 3 con -Cly en la posicion 5 con -CFs.

9. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R' y R? se eligen,
independientemente entre si, de un atomo de halégeno, un alquilo C;-Cs, un haloalquilo C;-Cs que tiene 1 a 5 atomos
de halégeno o un alquil C1-Cg-carbonilamino.

10. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R® y R* se eligen,
independientemente entre si, de un &tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un alquilo C1-Cs, un
haloalquilo C;-Cs que tiene 1 a 5 atomos de halégeno, un alquil C1-Ce-carbonilamino o un grupo fenilo.

11. Un compuesto segin la reivindicacion 10, caracterizado porque R? y R se eligen, independientemente entre si,
de un atomo de halégeno, un alquilo C1-Cs, un haloalquilo C1-Cg que tiene 1 a 5 atomos de halégeno o un grupo fenilo.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque R> es un atomo de
hidrégeno o un cicloalquilo Cs-Cs.
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13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque Het es un heterociclo de
cinco miembros de anillo.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque Het es un heterociclo de
seis miembros de anillo.

15. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de féormula general (I) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, que comprende hacer reaccionar un derivado de 2-piridina de férmula general (1) o una de sus
sales:

X),

(I

enlaque X, n, R% R, R R% R*y R® son como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; con un derivado de
acido carboxilico de la férmula general (111)

O

LZJLHet

(n
en la que:
- Het es como se define en cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y

- L? es un grupo saliente elegido de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, -OR®, - OCOR?®, siendo R® un
alquilo C;1-Cs, un haloalquilo C;-Cs, un bencilo, 4-metoxibencilo, pentafluorofenilo o un grupo de formula

2 :
0" Het

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

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, caracterizado porque R’ es un atomo de hidrégeno y porque el
procedimiento se completa por otra etapa segun el siguiente esquema de reaccion:

(O, R*
RO
- 2 5 .5
N X' N Het , R—L —
R°R"}
H
(1d) (XX )

en la que:
- Rl, RZ, R3, R4, R® X, n y Het son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15;
-L°esun grupo saliente elegido de un atomo de halégeno, un 4-metilfenilsulfoniloxi o un metilsulfoniloxi;

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

17. Una composicion fungicida que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 y un soporte agricolamente aceptable.

18. Un procedimiento para combatir preventiva o curativamente los hongos fitopatégenos de cultivos, caracterizado
porque una cantidad eficaz y no fitotoxica de una composicion segin la reivindicacion 17 se aplica a las semillas de las
plantas o a las hojas de las plantas y/o a los frutos de las plantas o al suelo en el que las plantas estan creciendo o en
el que se desea que crezcan.
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