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ES 2 274 113 T3

DESCRIPCIÓN

Derivados de N-fenil-N-4-(4-piridil)-2-pirimidin-2-il]-amina microbicidas.

La presente invención se refiere a nuevos derivados de N-fenil-[4-(4-piridil)-pirimidin-2-il]-amina, a un método
para proteger a las plantas del ataque o infestación por organismos fitopatógenos, tales como nematodos o insectos o
especialmente microorganismos, preferiblemente hongos, bacterias y virus, o combinaciones de dos o más de estos
organismos, por medio de la aplicación de un derivado de N-fenil-[4-(4-piridil)-pirimidin-2-il]-amina como se espe-
cifica más adelante a una parte y/o hábitat de una planta, al uso de dicho derivado para proteger a las plantas frente
a dichos organismos, y a composiciones que comprenden dicho derivado como componente activo. La invención se
refiere además a la preparación de estos nuevos derivados de N-fenil-[4-(4-piridil)-pirimidin-2-il]-amina.

En la técnica se han descrito ciertos derivados de N-fenil-4-(4-piridil)-2-pirimidinamina como compuestos que
tienen propiedades farmacológicas, por ejemplo, en las solicitudes de patente PCT WO 95/09851 y WO 95/09853,
como sustancias anticancerosas inhibidoras de tumores y en los documentos WO 97/19065 y WO98/18782 para el
tratamiento de enfermedades inmunes.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que las nuevas N-fenil-[4-(4-piridil)-pirimidin-2-il]-aminas son efica-
ces en la protección de plantas y áreas relacionadas, mostrando propiedades ventajosas en el tratamiento de enferme-
dades vegetales producidas por organismos.

Los nuevos derivados de N-fenil-[4-(4-piridil)-pirimidin-2-il]-amina de acuerdo con la invención son los de la
fórmula I

en la que

m es 0, 1, 2 ó 3;

n y p son, independientemente entre sí, 0 ó 1;

R1 es halógeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcionalmente
sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, tioalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
COOR11, CONR12R13, S(O)qR14, SO2NR15R16 o NR15aR16a;

cuando hay más de un grupo R1, pueden ser iguales o diferentes;

q es 1 ó 2;

cada uno de R2, R2a, R3, R4, R5, R6, R7, R8 es independientemente hidrógeno, alquilo opcionalmente sustituido,
COR17, COOR18 o arilo opcionalmente sustituido, y además, R2 y R3 también pueden ser independientemente alco-
xi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcionalmente sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, o alquiltio
opcionalmente sustituido, COOR19, CONR20R21, OH o SH;

R6 y R7 también pueden ser independientemente halógeno, alcoxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcio-
nalmente sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, alquenilamino opcionalmente sustituido, alquinilamino
opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo op-
cionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, OH, SH, N3,
NR22R23 o N(R24)COR25; o los miembros del anillo CR3R4 o CR2R2A son, independientemente entre sí, un grupo
carbonilo (C=O) o un grupo tonilo (C=S);

o uno o dos de los pares de grupos adyacentes R9 y R4, R4 y R8, R5 y R8, o, si p es cero, R2A y R8 pueden formar
un enlace, con la condición de que si hay 2 dobles enlaces en el anillo, los dobles enlaces no sean adyacentes entre sí;
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o el par de grupos R7 y R8 o el par de grupos R8 y R7 junto con el átomo al que están unidos forman un anillo C3-
C7 saturado;

R9 es hidrógeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo opcionalmente
sustituido;

R10 es hidrógeno, alquilo C1-C4, alquenilo C3-C4, alquinilo C3-C4, -CH2OR26, CH2SR27, -C(O)R28, -C(O)OR29,
SO2R30, SOR31 o SR32;

R26, R27, R28, R29, R30, R31, R32 son independientemente alquilo C1-C8, alcoxialquilo C1-C8, haloalquilo C1-C8 o
fenil-alquilo C1-C2 donde el grupo fenilo puede estar sustituido hasta con tres grupos seleccionados entre halo o alquilo
C1-C4,

R11, R12, R13, R14, R15, R16, R15a, R16a, R17, R18, R19, R20, R21, R22, R23, R24 y R25 son independientemente H o alquilo
opcionalmente sustituido; o una sal de los mismos.

Un grupo de compuestos preferidos son aquellos de la fórmula (I’) que son compuestos de la fórmula I en la que
m es 0, 1, 2 ó 3;

n y p son, independientemente entre sí, 0 ó 1;

R1 es halógeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, tioalquilo opcionalmente sus-
tituido, arilo opcionalmente sustituido, COOR11, CONR12R13, S(O)qR14, SO2NR15R16 o NR15aR16a; cuando hay más de
un grupo R1, pueden ser iguales o diferentes;

q es 1 ó 2;

cada uno de R2, R2a, R3, R4, R5, R6, R7, R8 es independientemente hidrógeno, alquilo opcionalmente sustituido,
COR17, COOR18 o arilo opcionalmente sustituido, y además R2 y R3 también pueden ser independientemente alcoxi
opcionalmente sustituido o alquiltio opcionalmente sustituido, COOR19, CONR20R21, OH o SH;

R6 y R7 también pueden ser independientemente halógeno, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcional-
mente sustituido, OH, SH, N3, NR22R23 o N(R24)COR25;

o los miembros del anillo CR3R4 o CR2R2A son, independientemente entre sí, un grupo carbonilo (C=O) o un grupo
tiocarbonilo (C=S);

o uno o dos de los pares de grupos adyacentes R9 y R4, R4 y R8, R5 y R8, o, si p es cero, R2A y R8 pueden formar
un enlace, con la condición de que si hay 2 dobles enlaces en el anillo los dobles enlaces no sean adyacentes entre sí;

o el par de grupos R7 y R8 junto con el átomo al que están unidos forman un anillo C3-C7 saturado;

R9 es hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R10 es hidrógeno, alquilo C1-C4, alquenilo C3-C4, alquinilo C3-C4, -CH2OR26, CH2SR27, -C(O)R28, -C(O)OR29, SO2
R30, SOR31 o SR32;

R26, R27, R28, R29, R30, R31, R32 son independientemente alquilo C1-C8, alcoxialquilo C1-C8, haloalquilo C1-C8 o
fenil-alquilo C1-C2, donde el grupo fenilo puede estar sustituido hasta con tres grupos seleccionados entre halo o
alquilo C1-C4,

R11, R12, R13, R14, R15, R16, R16a, R15a, R16a, R17, R18, R19, R20, R21, R22, R23, R24 y R25 son independientemente H o
alquilo opcionalmente sustituido; o una sal del mismo.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término alquilo como grupo per se y como elemento estruc-
tural de hidroxialquilo, tioalquilo, alcoxi, alquenilo, alqueniloxi, alquinil alquiniloxi o haloalcoxi - es preferiblemente
alquilo C1-C6, más preferiblemente alquilo inferior, y es lineal, es decir, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo,
o ramificado, por ejemplo isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, neopentilo o isohexilo. Preferible-
mente, alquilo inferior es metilo o etilo.

Los ejemplos específicos de grupos alquenilo y alquinilo incluyen alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, propargilo, 2-
butinilo y 3-butinilo.

Cuando están presentes, los sustituyentes opcionales sobre un resto alquilo, alquenilo o alquinilo incluyen uno o
más de halógeno, nitro, ciano, oxo (y acetales y cetales formados con los mismos), cicloalquilo C3−7 (opcionalmente
sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), cicloalquenilo C5−7 (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), hi-
droxi, alcoxi C3−10, alcoxi C3−10-alcoxi (C3−10), alcoxi C1−6-carbonil-alcoxi (C3−10), haloalcoxi C3−10, fenil-alcoxi (C1−4)
(donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con uno o más de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN,
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nitro o halógeno), cicloalquiloxi C3−7 (donde el grupo cicloalquilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o
halógeno), alqueniloxi C3−10, alquiniloxi C3−10, SH, alquiltio C3−10, haloalquiltio C3−10, fenil-alquiltio (C1−4) (donde el
grupo fenilo está opcionalmente sustituido con uno o más de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o
halógeno), cicloalquiltio C3−7 (donde el grupo cicloalquilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halóge-
no), tri-alquilsilil (C1−4)-alquiltio (C1−6), feniltio (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con uno o más
de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o halógeno), alquilsulfonilo C1−6, haloalquilsulfonilo C1−6,
alquilsulfinilo C1−6, haloalquilsulfinilo C1−6, fenilsulfonilo (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con
uno o más de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o halógeno), tri-alquilsililo (C1−4), fenildialquilsi-
lilo (C1−4), alquildiarilsililo (C1−4), trifenilsililo, alquilcarbonilo C3−10, HO2C, alcoxicarbonilo C3−10, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C1−6, di(alquil C1−6)-aminocarbonilo, N-(alquil C1−3)-N-(alcoxi C1−3)aminocarbonilo, alquilcar-
boniloxi C1−6, fenilcarboniloxi (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con uno o más de alquilo C1−6,
alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o halógeno), dialquilaminocarboniloxi (C1−6), fenilo (opcionalmente sustituido
con uno o más de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o halógeno), naftilo (opcionalmente sustituido
con alquilo C1−6 o halógeno), heteroarilo (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), heterociclilo (opcio-
nalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), feniloxi (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con
uno o más de alquilo C1−6, alcoxi C1−6, haloalquilo C1−6, CN, nitro o halógeno), naftiloxi (donde el grupo naftilo está
opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), heteroariloxi (donde el grupo heteroarilo está opcionalmente
sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), heterocicliloxi (donde el grupo heterociclilo está opcionalmente sustituido con
alquilo C1−6 o halógeno), amino, alquilamino C1−6, dialquilamino (C1−6), alquilcarbonilamino C1−6 y N-alquilcarbonilo
(C1−6)-N-alquilamino (C1−6).

Los sustituyentes preferidos sobre un resto alquilo, alquenilo o alquinilo incluyen uno o más de halógeno, nitro,
ciano, cicloalquilo C3−7 (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), cicloalquenilo C5−7 (opcionalmente
sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), hidroxi, alcoxi C3−10, alcoxi C3−10-alcoxi (C3−10), alcoxi C1−6-carbonil-alcoxi
(C3−10), haloalcoxi C3−10, fenil-alcoxi (C1−4) (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o
halógeno), cicloalquiloxi C3−7 (donde el grupo cicloalquilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halóge-
no), alqueniloxi C3−10, alquiniloxi C3−10, SH, alquiltio C3−10, haloalquiltio C3−10, fenil-alquiltio (C1−4) (donde el grupo
fenilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), cicloalquiltio C3−7 (donde el grupo cicloalquilo está
opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), tri-alquilsilil (C1−4)-alquiltio (C1−6), feniltio (donde el grupo
fenilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), alquilsulfonilo C1−6, haloalquilsulfonilo C1−6, alquil-
sulfinilo C1−6, haloalquilsulfinilo C1−6, fenilsulfonilo (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con alquilo
C1−6 o halógeno), tri-alquilsililo (C1−4), fenildialquilsililo (C1−4), alquildiarilsililo (C1−4), trifenilsililo, alquilcarboni-
lo C3−10, HO2C, alcoxicarbonilo C3−10, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1−6, di(alquil C1−6)-aminocarbonilo,
N-(alquil C1−3)-N-(alcoxi C1−3)aminocarbonilo, alquilcarboniloxi C1−6, fenilcarboniloxi (donde el grupo fenilo está
opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), dialquilaminocarboniloxi (C1−6), fenilo (opcionalmente susti-
tuido con alquilo C1−6 o halógeno), heteroarilo (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), heterociclilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), feniloxi (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido
con alquilo C1−6 o halógeno), heteroariloxi, (donde el grupo heteroarilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6
o halógeno), heterocicliloxi (donde el grupo heterociclilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halóge-
no), amino, alquilamino C1−6, dialquilamino (C1−6), alquilcarbonilamino C1−6 y N-alquilcarbonil (C1−6)-N-alquilamino
(C1−6).

Los sustituyentes más preferidos sobre un resto alquilo, alquenilo y alquinilo incluyen uno o más de halógeno, ni-
tro, ciano, cicloalquilo C3−7 (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), hidroxi, alcoxi C3−10, alcoxi C3−10-
alcoxi (C3−10), alcoxi C3−10-carbonilalcoxi (C3−10), haloalcoxi C3−10, SH, alquiltio C3−10, haloalquiltio C3−10, alquilsul-
fonilo C1−6, haloalquilsulfonilo C1−6, alquilsulfinilo C1−6, haloalquilsulfinilo C1−6, fenilsulfonilo (donde el grupo fenilo
está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), HO2C, alcoxicarbonilo C3−10, aminocarbonilo, alquila-
minocarbonilo C1−6, heteroarilo (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), heterociclilo (opcionalmente
sustituido con C1−6 alquilo o halógeno), feniloxi (donde el grupo fenilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6
o halógeno), amino, alquilamino C1−6 y dialquilamino C1−6.

El término arilo incluye naftilo, antracilo, fluorenilo e indenilo pero preferiblemente es fenilo. El término heteroari-
lo se refiere a un anillo aromático que contiene hasta 10 átomos, incluyendo uno o más heteroátomos (preferiblemente
uno o dos heteroátomos) seleccionados entre O, S y N. Los ejemplos de dichos anillos incluyen piridina, pirimidina,
furano, quinolina, quinazolina, pirazol, tiofeno, tiazol, oxazol e isoxazol.

Los términos heterociclo y heterociclilo se refieren a un anillo no aromático que contiene hasta 10 átomos inclu-
yendo uno o más (preferiblemente uno o dos) heteroátomos seleccionados entre O, S y N. Los ejemplos de dichos
anillos incluyen 1,3-dioxolano, tetrahidrofurano y morfolina. Cuando están presentes, los sustituyentes opcionales
sobre el grupo heterociclilo incluyen alquilo C1−6 así como los sustituyentes opcionales dados anteriormente para un
resto alquilo.

El término cicloalquilo incluye ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término cicloalquenilo incluye ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Cuando están presentes, los sustituyentes opcionales sobre los anillos heteroarilo y arilo se seleccionan, indepen-
dientemente, entre halógeno, nitro, ciano, NCS-, alquilo C1−6, haloalquilo C1−6, alcoxi C1−6-alquilo (C1−6), alquenilo
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C2−6, haloalquenilo C2−6, alquinilo C2−6, cicloalquilo C3−7 (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), ci-
cloalquenilo C5−7 (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), hidroxi, alcoxi C1−10, alcoxi C1−10-alcoxi
(C1−10), trialquil (C1−4)-sililalcoxi (C1−6), alcoxicarbonil C1−6-alcoxi (C1−10), haloalcoxi C1−10, aril-alcoxi (C1−4) (don-
de el grupo arilo está opcionalmente sustituido), cicloalquiloxi C3−7 (donde el grupo cicloalquilo está opcionalmente
sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), alqueniloxi C1−10, alquiniloxi C1−10, SH, alquiltio C1−10, haloalquiltio C1−10,
aril-alquiltio (C1−4) (donde el grupo arilo puede estar además opcionalmente sustituido), cicloalquiltio C3−7 (donde
el grupo cicloalquilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), trialquilsilil (C1−4)-alquiltio (C1−6),
ariltio (donde el grupo arilo está opcionalmente sustituido), alquilsulfonilo C1−6, haloalquilsulfonilo C1−6, alquilsul-
finilo C1−6, haloalquilsulfinilo C1−6, arilsulfonilo (donde el grupo arilo está opcionalmente sustituido), trialquilsililo
(C1−4), arildialquilsililo (C1−4), alquildiarilsililo (C1−4), triarilsililo, alquilcarbonilo C1−10, HO2C, alcoxicarbonilo C1−10,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1−6, di(alquil C1−6)aminocarbonilo, N-(alquil C1−3)-N-(alcoxi C1−3)aminocar-
bonilo, alquilcarboniloxi C1−6, arilcarboniloxi (donde el grupo arilo está opcionalmente sustituido), dialquilamino
(C1−6)-carboniloxi, arilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo (que puede estar además opcionalmente sustituido),
heterociclilo (opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), ariloxi (donde el grupo arilo está opcionalmente
sustituido), heteroariloxi (donde el grupo heteroarilo está opcionalmente sustituido), heterocicliloxi (donde el gru-
po heterociclilo está opcionalmente sustituido con alquilo C1−6 o halógeno), amino, alquilamino C1−6, dialquilamino
(C1−6), alquilcarbonilamino C1−6 y N-alquilcarbonil (C1−6)-N-alquilamino (C1−6).

Para restos fenilo y heteroarilo sustituidos se prefiere que uno o más de los sustituyentes se seleccionen indepen-
dientemente entre halógeno, alquilo C1−6, haloalquilo C1−6, alcoxi C1−6-alquilo (C1−6), alcoxi C1−6, haloalcoxi C1−6,
alquiltio C1−6, haloalquiltio C1−6, alquilsulfinilo C1−6, haloalquilsulfinilo C1−6, alquilsulfonilo C1−6, haloalquilsulfonilo
C1−6, alquenilo C2−6, haloalquenilo C2−6, alquinilo C2−6, cicloalquilo C3−7, nitro, ciano, CO2H, alquilcarbonilo C1−6, al-
coxicarbonilo C1−6, R33R34N o R35R36NC(O); donde R33, R34, R35 y R36 son, independientemente, hidrógeno o alquilo
C1−6.

En el contexto de la memoria descriptiva, el término halógeno es flúor, bromo, yodo o preferiblemente cloro;
de forma similar, haloalquilo es preferiblemente alquilo C1-C6, más preferiblemente alquilo inferior, que es lineal o
ramificado y está sustituido con uno o más, por ejemplo en el caso de halo-etilo hasta cinco, átomos de halógeno,
especialmente flúor (un ejemplo es trifluorometilo).

El término haloalcoxi es preferiblemente alcoxi C1-C6, más preferiblemente alcoxi inferior, que es lineal o rami-
ficado y que está sustituido con uno o más, por ejemplo en el caso de halo-etilo hasta cinco, átomos de halógeno,
especialmente flúor; se prefieren especialmente trifluorometoxi y 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi.

El resto unido a la posición 2 del anillo piridina en los compuestos de la invención, denominado resto

incluye sistemas de anillos de 5 y 6 miembros, que son comunes en la técnica de los heterociclos. De esta manera, los
ejemplos de los restos incluyen 2,4-dihidro-pirazol-3-onas, 2,4-dihidro-pirazol-3-tiona, 1H-pirazoles, 2H-piridazin-
3-onas, 4,5-dihidro-2H-piridazin-3-onas, 1,2-dihidro-pirazol-3-onas, 1,2-dihidro-pirazol-3-tiona, pirazolidin-3-ona,
pirazolidina-3-tiona, 2H-piridazin-3-tiona y 4,5-dihidro-2H-piridazin-3-tiona.

Los compuestos de fórmula I pueden formar sales de adición de ácidos, por ejemplo con ácidos inorgánicos, tales
como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o un ácido fosfórico, o con ácidos orgánicos, carboxílicos o sulfónicos ade-
cuados, por ejemplo ácidos alifáticos, mono- o dicarboxílicos, tales como ácido trifluoroacético, ácido acético, ácido
propiónico, ácido glicólico, ácido succínico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido hidroximaleico, ácido málico, áci-
do tartárico, ácido cítrico, ácido oxálico o aminoácidos, tales como arginina o lisina, ácidos carboxílicos aromáticos,
tales como ácido benzoico, ácido 2-fenoxi-benzoico, ácido 2-acetoxi-benzoico, ácido salicílico, ácido aminosalicíli-
co, ácidos carboxílicos aromáticos-alifáticos, tales como ácido mandélico o ácido cinámico, ácidos heteroaromáticos
carboxílicos, tales como ácido nicotínico o ácido isonicotínico, ácidos alifáticos sulfónicos tales como ácido metano-,
etano- o 2-hidroxi-etano-sulfónico, o ácidos sulfónicos aromáticos, por ejemplo benceno-, p-tolueno o naftaleno-2-
sulfónico.

Los N-óxidos de piridina de fórmula I pueden formar sales de adición de ácidos con ácidos fuertes, tales como
ácido clorhídrico, ácido nítrico, ácido fosfórico o ácidos sulfónicos, tales como ácido bencenosulfónico.

La fórmula I de acuerdo con la invención incluirá todas las formas isoméricas posibles, así como mezclas, por
ejemplo mezclas racémicas, y cualquier mezcla de rotámeros.
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En vista de la estrecha relación entre los compuestos de fórmula I en forma libre y en forma de sus sales, incluyendo
también sales que pueden usarse como intermedios, por ejemplo en la purificación de los compuestos de fórmula I
o para identificar esos compuestos, pretendiendo cualquier referencia a los compuestos (libres) anteriormente en este
documento y en lo sucesivo incluir también las sales correspondientes, cuando sea apropiado y oportuno.

Entre los compuestos de fórmula I de acuerdo con la presente invención se prefieren los siguientes grupos de
compuestos. Estos grupos están en cualquier combinación

donde

n es 0;

p es 0 ó 1;

m es 1, 2 ó 3 o m es 1 y R1 está preferiblemente en la posición 3 ó 4 del anillo fenilo, preferiblemente en la posición
3.

R1 se selecciona entre el grupo que comprende halógeno, haloalcoxi C1−3, CH(OH)R, COR, SO2NRR’, CH
(NR’R”)R, COORa o CONRbRc donde Ra, Rb, Rc, R, R’, R” son independientemente H o alquilo inferior o

R1 se selecciona entre el grupo que comprende cloro, flúor, trifluorometilo, trifluorometoxi o 1,1,2,2-tetrafluoroe-
toxi, o

R1 es 3-cloro;

R2 se selecciona entre el grupo que comprende hidrógeno, metilo, etilo, metoxi, metoximetilo, etoximetilo, o

R2 se selecciona entre el grupo que comprende hidrógeno, metilo o metoxi o

R2 es metilo o

los miembros del anillo CR2R2A son un grupo carbonilo (C=O) o un grupo tiocarbonilo (C=S);

R2A se selecciona entre el grupo que comprende hidrógeno, metilo, etilo, metoximetilo, etoximetilo, o

R2A es hidrógeno, metilo, o

R2A forma un enlace junto con R8;

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre el grupo que comprende hidrógeno, metilo, etilo, hidroxi, trifluo-
rometilo, metoxi, metoximetilo, etoximetilo, o

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre el grupo que comprende hidrógeno, metilo o metoxi, o

R3 y R4 son independientemente hidrógeno o metilo, o

los miembros del anillo CR3R4 son un grupo carbonilo (C=O) o un grupo tiocarbonilo (C=S); o

R4 junto con R9 o R8 forma un enlace;

cada uno de R5, R6, R7 y R8 es independientemente hidrógeno, metilo, trifluorometilo,

R6 y R7 también pueden ser independientemente cloro, metoxi, etoxi, dietilamina

R7 también puede ser formilo, o

los grupos R7 y R8 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un anillo ciclopropilo o

R5 junto con R8 forma un enlace o

cada uno de R5, R6, R7, R8 es independientemente hidrógeno o metilo;

R9 es hidrógeno o metilo;

R10 es hidrógeno, metilo, etilo, alilo, propargilo, metoximetilo, tiometoximetilo o etoximetilo, o

R10 es hidrógeno o metoximetilo.
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En un grupo adicional de compuestos preferidos, R2, R2A, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R9 independientemente entre sí
son hidrógeno o metilo;

En un grupo adicional de compuestos preferidos, R7 es hidrógeno, metilo, etilo, alilo, propargilo, metoximetilo,
tiometoximetilo o etoximetilo, más preferiblemente hidrógeno o metoximetilo.

Los compuestos individuales preferidos de la fórmula I son:

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metoximetil-pirazol-1-il]-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-4-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-4-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-etoxi-3,4-dimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-1,4-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-(4-{2-[(3-Cloro-fenil)-metoximetil-amino]-pirimidin-4-il}-piridin-2-il)-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1-etil-4,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,4-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-4,4-dimetil-2,4- dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-tiona;

5-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-7-metil-5,6-diaza-espiro[2.4]hept-6-en-4-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4-etil-4,5-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,4,5-trimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-fenil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona;

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etoxi-2H-piridazin-3-ona;

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etilsulfanil-2H-piridazin-3-ona;

5-Azido-4-cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona;

1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2-metil-pirazolidin-3-ona;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3,4-dimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-1-metil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,5-dimetil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-carbaldehí-
do;
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5-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4-(oxetan-3-iloxi)-2H-piridazin-3-ona; y

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-2H-piridazin-3-
ona.

Los compuestos de acuerdo con la invención pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos per se en
la técnica (lo que significa, sin embargo, que, cuando se producen nuevos compuestos, el proceso de fabricación
respectivo también es nuevo). Los procedimientos para la preparación de compuestos de fórmula I pueden resumirse
como se indica a continuación:

A) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula (II)

(o una sal del mismo), con un β-cetoéster de la fórmula III a V en condiciones catalizadas con ácido

donde R es H o alquilo opcionalmente sustituido y los otros restos de II a V tienen los significados dados para un
compuesto de la fórmula I, obteniendo de esta forma un compuesto de la sub-fórmula Ia

Los compuestos de la fórmula II pueden prepararse mediante los métodos descritos en el documento WO 01/93682
e ilustrados en el Ejemplo Sintético 1.
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B) hacer reaccionar un compuesto de la subfórmula Ia con un reactivo de tionación tal como por ejemplo reactivo
de Lawesson para obtener un compuesto de la subfórmula Ib

C) los compuestos de la sub-fórmula Ia y Ib pueden estar mono- o bis-alquilados para formar compuestos de la
estructura I en la que p es 0 y los demás restos tienen los significados dados para un compuesto de fórmula I.

D) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula II (o una sal del mismo)

con un acrilato sustituido de la fórmula VI

o con un alquilpropiolato de la fórmula VII

obteniendo por tanto un compuesto de la subfórmula Ic en la que los restos tienen los significados dados para un
compuesto de la fórmula I

9



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 274 113 T3

E) la conversión del grupo C=O en el grupo C=S correspondiente de la subfórmula Ic puede realizarse haciendo
reaccionar Ic con un reactivo de tionación tal como por ejemplo reactivo de Lawesson, produciendo de esta manera
compuestos de la subfórmula Id

F) los compuestos de las subfórmulas Ic y Id pueden alquilarse para formar compuestos de la estructura I en la
que p es 0, R3 es alcoxi opcionalmente sustituido o alquiltio opcionalmente sustituido y los demás restos tienen los
significados dados para un compuesto de la fórmula I.

G) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula II (o una sal del mismo)

con un compuesto de 1,3-dicarbonilo sustituido de la fórmula VIII

H) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula II (o una sal del mismo)
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con compuestos de 1,4-dicarbonilo de la fórmula IX o X donde R es H o alquilo opcionalmente sustituido

I) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula I.6 (o una sal del mismo)

con un nucleófilo para formar compuestos de la fórmula I.

Los compuestos de la fórmula I.6 se preparan mediante los métodos de W Davey y D J Tivey, J Chem Soc 1958,
pág. 1230 y se ilustran en el Ejemplo 7 .

J) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula XI (o una sal del mismo) con un sistema de hidrazina cíclico de
la fórmula XII en presencia de una base y un catalizador de metal, tal como complejos de paladio (II) o paladio (0)
usados habitualmente para aminaciones de Buchwald-Hartwig

Los restos del grupo R en los compuestos VIII, IX, X, XI y XII son como los que se han definido para los
compuestos de la fórmula I.

Los compuestos de las fórmulas III a XII inclusive son compuestos conocidos o pueden prepararse mediante
procesos de compuestos conocidos.

Las letras de reacción A a J y los métodos adicionales que pueden aplicarse per se o como procedimientos análogos
para la síntesis de compuestos de la fórmula I se describen por ejemplo en:

Para heterociclos de 5 miembros:

J. Bernstein; et al.; J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1157;

H. Priewe, A. Poljak; Chem. Ber. 1955, 88, 1932;

Solicitud de Patente CH 77-10606 19770831 (1982);
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Documento EP 0 680 954 A2;

Para heterociclos de 6 miembros

Frances, John E.; Doebel, Karl. J.; Schutte, Paula M. Bachmann, Ernst F. Can. J. Chem. 1982, 60, 1214-1232. Sau-
ter, Fritz; Stanetty, Peter; Blaschke, Alfred; Vyplel, Hermann J. Chem Mniprint, 4, 1981, 1087-1096. Mikhailovskii,
A. Chem. Hetreocicl. Compd. (Engl. Trans.), 1998, 34, 2, 163-166. J. Med. Chem. 1999, 42, 6, 1088-1099.

Krutosikova, Alzbeta; Dandarova, Miloslava; Konecny, Vaclav;

Collect. Czech. Chem. Commun.; EN; 55; 11; 1990; 2707-2714.

Benjamin, Loues E. Earley James V. Gilman Norman W. J. Heterociclic. Chem. 1986, 23, 119-124. Patent, Chem.
Fabr. Schering, DE 406214. Gregory; Wiggins; J. Chem. Soc; 1949; 2546, 2549. Lancelot, Jean-Charles; Robba, Max;
Chem. Pharm. Bull. 36; 7; 1988; 2381-2385.

Ejemplo sobre Fenilhidrazina: Bourel, Line; Tartar, Andre; Melnyk, Patricia; TELEAY; Tetrahedron Lett.; 37; 24;
1996; 4145-4148. Sawhney, S. N., Bhutani Sanjay, Vir, Indian J. Chem. Sect. B; 26, 5; 1987, 348-350. P. Coudert, J.
Couquelet, P. Tranche J. of Heterociclic. Chem. 1988, 25, 799.

Los átomos de cloro de la fórmula 1.6 pueden estar sustituidos con grupos arilo en condiciones catalizadas con
paladio de acuerdo con los procedimientos descritos en: Bert U. W. Maes, Omar Tcyek, Janez Komrlj, Guy L. F.
Lemière, Eddy Esmans, Jef Rozenski, Roger A. Dommesse and Achiel Haemers Tetrahedron, 2001, 57 (7), 1323-
1330.

Los β-cetoésteres de fórmula III-V se conocen o pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos
en:

Hyoung R.K. Synlett 1998, 789-791; Freskos J. N. Tetrahedron letters, Vol. 35, No. 6, págs. 835-838 (1994);

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, (4), 839-61 (1988); Bull. Soc. Chim. Belg., 94(7), 449-56 (1985);

Collins D J. Aust. J. Chem., 43, 617-22 (1990);

Los procedimientos para la alquilación de compuestos de la subfórmula Ia a Id se describen en la sección experi-
mental usando condiciones de Williamson.

La conversión de grupos C=O (en Ia y Ic) en grupos C=S (subfórmulas Ib y Id) se describe en la sección expe-
rimental usando reactivo de Lawesson en condiciones convencionales o de acuerdo con los procedimientos dados en
Ley, Steven V.; Leach, Andrew G.; Storer, R. Ian. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (2001), (4), 358-361.

Los procedimientos para la reacción de engarce de C-N catalizada con paladio (aminación de Burchwald-Hartwig)
de compuestos de la fórmula XI con sistemas de anillos de hidrazina cíclicos de fórmula XII se dan en la parte
experimental y se describen en el documento PCT/IB01/02821.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invención, sin limitar el alcance de la misma.

Ejemplo de Síntesis 1

(3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

Una mezcla de (3-cloro-fenil)-[4-(2-cloro-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (4,8 g, 0,015 mol) en hidrazina (20
ml, 0,41 mol) se calienta a reflujo durante 90 minutos. La reacción se vierte en etanol (300 ml) con agitación eficaz.
El precipitado resultante se filtra con succión para producir el compuesto del título, p.f. 201-203ºC.
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Ejemplo de Síntesis 2

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona

Una mezcla de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (3,14 g, 0,010 mol) y acetoace-
tato de metilo (1,28 g, 0,01 mol) en EtOH (30 ml) y ácido acético (30 ml) se agita a la temperatura de reflujo durante
una hora. A temperatura ambiente, el precipitado resultante se filtra con succión para producir el compuesto del título
(3,50 g, 92%) p.f. 149-150ºC.

Ejemplo de Síntesis 3

Una mezcla de 2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona (3,42
g, 0,009 mol), yodometano (2,52 g, 0,018 mol) y carbonato potásico anhidro (3,78 g, 0,027 mol) en DMF (30 ml) se
agita a temperatura ambiente durante tres horas. Después de agitar, el producto resultante se reparte entre acetato de
etilo y agua. La fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a presión reducida.
El residuo se purifica dos veces por cromatografía sobre gel de sílice para dar todos los Isómeros posibles de los
compuestos del título IIIa a IIIf.

IIIa (0,10 g, 2,8%) p.f. 185-188ºC,

IIIb (0,29 g, 8,1%) p.f. 163-166ºC,

IIIc (0,52 g, 14,1%) p.f. 192-194ºC,

IIId (0,53 g, 14,4%) p.f. 89-94ºC,

IIIe (0,29 g, 8,0%) p.f. 149-150ºC,

IIIf (0,11 g, 3,0%) p.f. 149-150ºC,

Ejemplo de Síntesis IIIa

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,5-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona

Ejemplo de Síntesis IIIb

2-(4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona
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Ejemplo de Síntesis IIIc

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il)-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona

Ejemplo de Síntesis IIId

2-(4-[2-3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,4,5-trimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona

Ejemplo de Síntesis IIIe

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina

Ejemplo de Síntesis IIIf

3-Cloro-fenil-{4-[2-(5-metoxi-3,4-dimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina
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Ejemplo de Síntesis 4

Ejemplo de Síntesis IVb

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-tiona

Una mezcla de 2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona
(0,21 g, 0,0005 mol) y reactivo de Lawesson (0,22 g 0,0005 mol) en tolueno (3 ml) se agita a 100ºC durante una hora.
Después de un periodo de refrigeración, la solución resultante se purifica directamente por cromatografía en columna
sobre gel de sílice para producir los compuestos del título (IVb) (0,19 g, 88,1%) p.f. 167-168ºC.

Ejemplo de Síntesis 5

Ejemplo de Síntesis V

1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ol

A una mezcla de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (7,82 g, 0,025 mol) y acrilato
de metilo (2,58 g, 0,030 mol) en terc-BuOH (80 ml) se le añade en porciones terc-butóxido potásico (5,6 g, 0,05 mol)
a 25ºC. Después de agitar durante dos horas, la solución parda resultante se vierte en agua (500 ml), se acidifica con
ácido acético y se reparte entre acetato de etilo y agua. La fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se evapora a presión reducida. El residuo se purifica por cristalización en acetona. El precipitado resultante
se filtra con succión para producir el compuesto del título. (1,55 g, 16,9%) p.f. 222-226ºC.

Ejemplo de Síntesis 6

Una mezcla de 1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ol (0,734 g,
0,0020 mol), yodometano (175 µl, 0,0028 mol) y carbonato potásico anhidro (0,497 g, 0,0036 mol) en acetonitrilo
(4 ml) y DMF (2 ml) se agita a 45ºC durante siete horas. Después de un periodo de agitación, el producto resultante se
reparte entre acetato de etilo y agua. La fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
a presión reducida. El residuo se purifica por cromatografía sobre gel de sílice para dar los dos Isómeros posibles de
los compuestos del título.

VIa (0,192 g, 25,2%) p.f. 143-144ºC

VIb (0,036 g, 4,7%) p.f. 202-205ºC

Ejemplo de Síntesis VIa

1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il)-2-metil-pirazolidin-3-ona
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Ejemplo de Síntesis VIb

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(3-metoxi-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina

Ejemplo de Síntesis 7

4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (5 g) en ácido acético (80
ml) se le añadieron 2,8 g de ácido mucoclórico. La mezcla se calentó a 125ºC durante 4 h. El disolvente se concentró
y el producto bruto se vertió en agua (500 ml). La suspensión se neutralizó mediante la adición de carbonato potásico
sólido hasta pH 7. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las fases orgánicas se combinaron,
se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. La cromatografía ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con acetato de etilo-
tetrahidrofurano (de 1-0 a 1-1), produjo el compuesto del título en forma de un sólido (3,11 g, 44%). P.f. 238-240ºC,
1H RMN (DMSO-d6) 10,3 (1H, s, NH), 8,84 (1H, d, 5 Hz), 8,76 (1H, d, 5 Hz), 8,42 (1H, s), 8,38 (1H, s), 8,28 (1H,
dd, 2 Hz, 5 Hz), 8,04 (1H, t, 2 Hz), 7,74 (1H, dd), 7,62 (1H, d, 5 Hz), 7,32 (1H, t, 8 Hz), 7,02 (1H, dd, 2 Hz, 8 Hz).
13C RMN (DMSO-d6) 160,3, 160,2, 159,9, 155,5, 153,5, 150,2, 146,6, 141,7, 136,7, 136,6, 134,0, 132,9, 130,1, 121,9,
121,1, 118,7, 118,2, 117,3, 109,3.

Ejemplo de Síntesis 8

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (2 g) en ácido acético (40
ml) se le añadió acetato (3 x 200 ml). Las fases orgánicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron.
La cromatografía ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con acetato de etilo-tetrahidrofurano (de 1-0 a 1-1) proporcionó
el compuesto del título en forma de un sólido (1,39 g, 55%). P.f. 187-189ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 9,8 (1H, s, NH),
8,86 (1H, d, 5 Hz), 8,80 (1H, d, 5 Hz), 8,35 (1H, s), 8,28 (1H, dd, 2 Hz, 5 Hz), 8,14 (1H, t, 2 Hz), 7,73 (1H, m), 7,7,48
(1H, d, 10 Hz), 7,36 (1H, t, 8 Hz), 7,14 (1H, d, 10 Hz), 7,08 (1H, dd, 1 Hz, 7 Hz), 2,39 (3H, s), 13C RMN (DMSO-d6)
160,8, 160,5, 160,3, 159,0, 154,8, 150,5, 146,7, 145,4, 142,2, 135,4, 133,3, 130,8, 130,5, 121,5, 119,2, 118,6, 117,7,
109,6, 20,58.
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Ejemplo de Síntesis 9

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (2 g) en n-Butanol (40 ml)
se le añadieron 0,744 g de ácido levulínico. La mezcla se calentó a reflujo. Después de 3 h, la mezcla se enfrió a
0ºC y el ácido 4-({4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-hidrazono)-4-metil-butírico (1,92 g, 73%) se
recuperó por filtración. P.f. 218-220ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 12,1 (1H, OH ácido), 9,93 (1H, s, NH), 9,48 (1H, s, NH),
8,64 (1H, d, 5 Hz), 8,24 (1H, d, 5 Hz), 8,0 (1H, s), 7,76 (2H, m), 7,46 (1H, d, 5 Hz), 7,38 (1H, dd, 2 Hz, 5 Hz), 7,30
(1H, t, 8 Hz), 6,98 (1H, dd, 1 Hz, 8 Hz), 2,51 (4H, s), 1,92 (3H, s), 13C RMN (DMSO-d6 176,2, 164,6, 161,6, 161,2,
150,5, 150,1, 147,5, 144,0, 134,9, 132,1, 122,97, 120,13, 119,2, 113,7, 111,1, 105,9, 35,33 (CH2), 32,56 (CH2), 18,09
(CH3), MS (ES-) 409 (M-1, 100), 819 (2M-1,30). El ácido 4-({4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-
il}-hidrazono)-4-metil-butírico (1,5 g) se disolvió en ácido acético (40 ml). La solución se agitó a 110ºC durante 3 h
y después la solución se vertió en una mezcla de agua y hielo (250 ml) y se neutralizó con una solución saturada de
hidrogenocarbonato sódico hasta pH 7. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases orgánicas
se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. La cromatografía ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con
acetato de etilo-tetrahidrofurano (3-1) produjo el compuesto del título en forma de un sólido (0,7263 g, 51%). P.f. 189-
192ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 10,07 (1H, NH), 8,73 (1H, d, 5 Hz), 8,69 (1H, d, 5 Hz), 8,16 (1H, s), 8,06 (2H, m), 7,73
(1H, dd, 3 Hz, 10 Hz), 7,60 (1H, d, 5 Hz), 7,31 (1H, t, 8 Hz), 7,03 (1H, dd, 3 Hz, 8 Hz), 2,63 (4H, m), 2,07 (3H, s).
13C RMN (DMSO-d6) 165,3, 160,3, 159,6, 159,3, 154,9, 153,9, 149,0, 141,1, 132,5, 129,7, 120,7, 119,2, 117,8, 117,6,
116,7, 108,66, 26,4, 25,3, 22,0, MS (ES+) 393 (MH+, 100), 785 (2MH+, 60).

Ejemplo de Síntesis 10

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-fenil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de (3-Cloro-fenil)-[4-(2-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (2 g) en n-Butanol (40 ml)
se le añadieron 1,14 g de ácido 3-benzoilpropiónico. La mezcla se calentó a reflujo. Después de 3 h, la mezcla se enfrió
a 0ºC y el ácido 4-({4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-hidrazono)-4-fenil-butírico (2,19 g, 72%)
se recuperó por filtración. P.f. 144-146ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 12,0 (1H, OH), 10,4 (1H, s, NH), 10,1 (1H, s, NH),
8,77 (1H, d, 5 Hz), 8,42 (1H, d, 5 Hz), 8,12 (1H, s), 8,06 (1H, s), 7,80 (3H, m), 7,6 (1H, d, 5 Hz), 7,53 (1H, d, 5 Hz), 7,45
(3H, m), 7,34 (1H, t, 8 Hz), 7,08 (1H, m) 3,4 (2H, m), 2,95 (2H, m), MS (ES+) 473 (MH+, 100),. MS (ES-) 471 (M-1,
100). A una solución de ácido 4-({4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-hidrazono)-4-fenil-butírico
(0,48 g) en tetrahidrofurano (40 ml) se le añadieron N,N’-diciclohexilcarbodiimida (0,23 g) y 1-Hidroxibenzotriazol
(0,1401 g). La solución se agitó a la temperatura de reflujo durante 2 h y después el disolvente se evaporó. El producto
bruto se cromatografió, eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del título en forma de un sólido (0,3366
g, 78%). P.f. 165-167ºC, 1H RMN (CDCl3) 9,6 (1H, s, NH), 8,76 (1H, d, 5 Hz), 8,59 (1H, d, 5 Hz), 8,21 (1H, s), 7,86
(4H, m), 7,44 (4H, m), 7,26 (2H, m), 7, 01 (1H, m), 3,18 (2H, t, 8 Hz), 2,87 (2H, t, 8 Hz). 13C RMN (CDCl3) 166,3,
162,4, 160,4, 159,8, 154,8, 152,9, 150,1, 146,7, 140,9, 135,7, 134,9, 130,5, 130,3, 129,0, 126,7, 122,9, 120,1, 119,6,
118,8, 117,55, 109,6, 28,4, 23,6, MS (ES+) 455 (MH+, 100), 909 (2MH+, 10).
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Ejemplo de Síntesis 11

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etoxi-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de 4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona
(0,3 g) en etanol (10 ml) se le añadieron 0,220 mg de carbonato potásico. La mezcla se calentó a la temperatura
de reflujo durante 4 h. La suspensión se vertió en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
fases orgánicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. La cromatografía ultrarrápida sobre sílice,
eluyendo con acetato de etilo-hexano (9 : 1) produjo el compuesto del título en forma de un sólido (0,130 g, 35%). P.f.
196-198ºC, 1H RMN (CDCl3) 8,80 (1H, d, 3 Hz), 8,60 (1H, d, 6 Hz), 8,42 (1H, s), 8,02 (2H, d, m), 7,93 (1H, s), 7,46
(1H, dd, 6 Hz, 3 Hz), 7,31 (1H, m), 7,29 (1H, d, 3 Hz), 7,28 (1H, s), 4,43 (2H, c, 6 Hz), 1,56 (3H, t, 6 Hz).

Ejemplo de Síntesis 12

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etilsulfanil-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de 4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona
(0,3 g) en acetonitrilo (10 ml) se le añadieron 0,15 ml de etilmercaptano y 0,280 mg de carbonato potásico. La mezcla
se calentó a la temperatura de reflujo durante 2 h. La suspensión se filtró y el sólido se lavó con acetato de etilo para
dar el compuesto del título (0,220 g, 46%). P.f. 80-100ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 8,8 (1H, d, 3 Hz), 8,59 (1H, d, 6 Hz),
8,37 (1H, s, NH), 7,98 (1H, d, 6 Hz, 3 Hz), 7,92 (1H, t, 3 Hz), 7,86 (1H, s), 7,46 (1H, d, 9 Hz, 3 Hz), 7,40 (1H, s), 7,27
(2H, m), 7,04 (1H, d, 9 Hz), 3,12 (2H, c, 6 Hz), 1,47 (3H, t, 6 Hz).
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Ejemplo de Síntesis 13

5-Azido-4-cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona

A una suspensión de 4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona
(0,3 g) en acetonitrilo (10 ml) se le añadieron 0,09 g de azida sódica. La mezcla se calentó a la temperatura de
reflujo durante 4 h. La suspensión se filtró para dar el compuesto del título en forma de un sólido (0,280 g, 95%). P.f.
184-186ºC, 1H RMN (DMSO-d6) 10,1 (1H, s, NH), 8,75 (1H, d, 6 Hz), 8,67 (1H, d, 3 Hz), 8,28 (1H, s), 8,27 (1H, s),
8,18 (1H, dd, 1 Hz, 3 Hz), 7,97 (1H, m), 7,65 (1H, dd), 7,57 (1H, d, 6 Hz), 7,25 (1H, t, 9 Hz), 6,94 (1H, dd).

Ejemplo de Síntesis 14

5-Cloro-4-ciclopropilamin-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona y 5-Ciclo-
propilamino-4-cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona

Una suspensión de 4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona (0,3
g) en ciclopropilamina (10 ml) se calentó a reflujo durante 2 h. El disolvente se evaporó al vacío. La cromatografía
ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con acetato de etilo-hexano (1:1) produjo la 5-Cloro-4-ciclopropilamin-2-{4-[2-
(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona en forma de un sólido (P.f. 117-121ºC, 0,082 g,
26%) y la 5-ciclopropilamino-4-cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona
(P.f. 90-100ºC, 0,180 g, 58%) en forma de un sólido.
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Ejemplo de Síntesis 15

5-Cloro-4-butanol-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona

A una solución de butanol (0,18 ml) en tetrahidrofurano (40 ml) se le añadió una solución de diisopropilamida de
litio (1,5 M, 1,3 ml) a temperatura ambiente. La solución se agitó durante 15 minutos seguido de la adición de 4,5-
Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona (0,7 g). La mezcla se calentó a
85ºC durante 1 h. La suspensión se vertió en salmuera (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases
orgánicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacío. La cromatografía ultrarrápida sobre
sílice, eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano (1:1) produjo el compuesto del título en forma de un sólido (0,4128
g, 55%). P.f. 118-127ºC.

Ejemplo de Síntesis 16

1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2-metil-tetrahidro-piridazina-3,6-diona

A una solución de anhídrido succínico (2,16 g) en cloroformo (60 ml) se le añadieron 1,16 ml de metil hidrazina a
temperatura ambiente. La solución se agitó durante 2 h a temperatura ambiente y después se calentó a reflujo durante
1 h. El disolvente se evaporó y se disolvió 1 g del sólido obtenido en tetrahidrofurano (10 ml) seguido de la adición
de 1,55 g de N,N’-diciclohexilcarbodiimida y 1,01 g de 1-hidroxibenzotriazol. La mezcla se calentó a reflujo durante
1 h. La mezcla se enfrió a 0ºC y se añadió una solución de ácido oxálico (0,617 g) en metanol. La suspensión se
filtró y el disolvente se evaporó. La cromatografía ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con acetato de etilo-metanol
(al 5%) produjo la 1-Metil-tetrahidro-piridazina-3,6-diona en forma de un sólido (0,4128 g, 24%). Se disolvieron
0,014 g de Pd(dba)3 y xantphos (0,018 g) en tolueno (2 ml). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante
20 minutos. Después, se añadieron la 1-Metil-tetrahidro-piridazina-3,6-diona, la (3-Cloro-fenil)-[4-(2-cloro-piridin-
4-il)-pirimidin-2-il]-amina (0,2 g) y terbutanolato sódico (0,085 g). La mezcla se calentó a reflujo durante 2 h. La
suspensión se vertió en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase orgánica se separó, se
secó sobre MgSO4, se filtró y se concentró. La cromatografía ultrarrápida sobre sílice, eluyendo con acetato de etilo
produjo el compuesto del título en forma de un sólido (0,169 g, 65%). P.f. 201-204ºC.

Los compuestos de las siguientes Tablas ilustran con más detalle la invención.
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TABLA 1

Compuestos de la estructura general I.1 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B1

TABLA 2

Compuestos de la estructura general 1.2 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B2

TABLA 3

Compuestos de la estructura general 1.3 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B3
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TABLA 4

Compuestos de la estructura general 1,4 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B4

TABLA 5

Compuestos de la estructura general 1,5 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B5

TABLA 6

Compuestos de la estructura general 1,6 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B6
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TABLA 7

Compuestos de la estructura general 1,7 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B7

TABLA 8

Compuestos de la estructura general 1,8 en la que R1 a R10, m, n y p se corresponden con una línea de la tabla A y
B8

Los compuestos de la estructura general I son cualquier combinación de las definiciones dadas en la Tabla A y
en la Tabla B apropiada, donde n, R10, m y R1 se corresponden con una línea de la Tabla A y donde R2-R9 y p se
corresponden con una línea de la Tabla B apropiada.

TABLA A
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TABLA B-1
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TABLA B-2
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TABLA B-3
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TABLA B-4
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Para los siguientes compuestos de ejemplo se han obtenido datos fisocoquímicos y se presentan para ilustrar el
trabajo de la presente invención, incluyendo los métodos de síntesis indicados. El número de datos proporcionados
no debe interpretarse como una limitación de la invención. Análisis de compuestos 6.610 a 6.684: La fase inversa se
realizó en una columna Waters Alliance 2790 LC equipada con un detector UV Waters996 usando un cartucho YMC
Combescreen ODS-AQ (30x4,6 mm, S-5 µm, 12 µm) Fase móvil: A: H2O/CH3CN 10/TFA, B: CH3CN/TFA 0,1, C:
MeOH. Gradiente: 89% de A y 11% de B, 0-3,5 min; 90% de B y 10% de C 0,5 min.
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A continuación se proporcionan ejemplos de sistemas de ensayo en protección de plantas que demuestran la efica-
cia de los compuestos de la fórmula I (que reciben el nombre de “ingredientes activos” o “compuestos de ensayo”):

Ejemplos Biológicos

Ejemplo B-1

Efecto contra Puccinia graminis en trigo (roya anaranjada en trigo)

a) Actividad protectora residual

Se tratan plantas de trigo de 1 semana de edad cv. Arina con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de sustancia
activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, se inoculan plantas de trigo por pulverzación
de una suspensión de esporas (1 x 105 ureidosporas/ml) sobre las plantas de ensayo.

Después de un periodo de incubación de 1 día a +20ºC y con una humedad atmosférica de 95% (h.r.), las plantas
se mantienen durante 9 días a +20ºC y 60% h.r. en un invernadero. La incidencia de la enfermedad se evalúa 10 días
después de la inoculación.

A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028; 2.02/028; 1.03/028; 1.07/028; 2.03/028; 2.05/028; y
2.06/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-2

Efecto contra Phytophthora infestans sobre tomates (tizón tardío en patata)

a) Actividad protectora residual

Se tratan plantas de tomate de 3 semanas cv. Roter Gnom con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas se inoculan por medio
de la pulverización de una suspensión de esporangios (2 x 104 esporangios/ml) en las plantas de ensayo.

Después de un periodo de incubación de 4 días a +18ºC y 95% h.r. en una cámara de crecimiento, se evalúa la
incidencia de la enfermedad.

A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028; 1.03/028; 1.04/028; 1.07/028 presentaron un control de la
infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-3

Efecto contra Phytophthora infestans/patata (tizón tardío de la patata)

Se tratan plantas de patata de 5 semanas de edad cv. Bintje con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas se inoculan por medio
de la pulverización de una suspensión de esporangios (1,4 x 105 esporangios/ml) en las plantas de ensayo. Después
de un periodo de incubación de 4 días a +18ºC y 95% h.r. en una cámara de crecimiento, se evalúa la incidencia de la
enfermedad.
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Ejemplo B-4

Efecto contra Plasmopara viticola en vid (mildiú algodonoso de la vid)

Se tratan plántulas de vid de 5 semanas de edad cv. Gutedel con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Un día después de la aplicación, se inoculan las plantas de vid por
medio de la pulverización de una suspensión de esporangios (4 x 104 esporangios/ml) en el envés de las plantas de
ensayo. Después de un periodo de incubación de 6 días a +22ºC y 95% h.r. en un invernadero, se evalúa la incidencia
de la enfermedad.

A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028;3.01/028; y 1.04/028 presentaron un control de la infección
fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-5

Actividad protectora residual contra Venturia inaequales en manzanas (sarna del manzano)

Se tratan plántulas de manzano de 4 semanas de edad cv. Mclntosh con el compuesto de ensayo formulado (0,02%
de sustancia activa) en una cámara de pulverización. Un día después de la aplicación, las plantas de manzano se
inoculan por medio de la pulverización de una suspensión de esporangios (4 x 105 conidios/ml) en las plantas de
ensayo. Después de un periodo de incubación de 4 días a +20ºC y 95% h.r., las plantas se transfieren a condiciones
de invernadero a 20 y 60% h.r. donde permanecen durante 2 días. Después de otro periodo de incubación de 4 días
a +20ºC y 95% h.r., se evalúa la incidencia de la enfermedad. A la concentración indicada, los compuestos 2.03/028;
1.001/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-6

Efecto contra Ervsiphe graminis en cebada (mildiú algodonoso en cebada)

a) Actividad protectora residual

Se trataron plantas de cebada cv. Regina de aproximadamente 8 cm de altura con el compuesto de ensayo formulado
(0,02% de sustancia activa) en una cámara de pulverización y se espolvorean 2 días después de la inoculación con
conidios del hongo. Las plantas infectadas se ponen en un invernadero a +20ºC. Seis días después de la infección,
se evaluó el ataque fúngico. A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028; 1.03/028; 1.04/028, 2.05/028;
2.09/028; 3.014/028; y 3.030/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-7

Botrytis cinerea/vid (botritis en vides)

Se tratan plántulas de vid de 5 semanas de edad cv. Gutedel con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas se inoculan por medio
de la pulverización de una suspensión de esporangios (1,5 x 105 conidios/ml) en las plantas de ensayo. Después de un
periodo de incubación de 3 días a +21ºC y 95% h.r. en un invernadero, se evalúa la incidencia de la enfermedad.

A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028; 1.03/028; 1.04/028,1.05/028; 1.06/028, 1.07/028; 2.03/028;
2.05/028; 2.08/048; 2.09/028; 3.012/028; 3.013/028;.3.014/028; y 2.012/028 presentaron un control de la infección
fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-8

Efecto contra Botrytis cinerea/tomate (botritis en tomates)

Se tratan plantas de tomate de 4 semanas de edad cv. Roter Gnom con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas de tomate se inoculan
por medio de la pulverización de una suspensión de esporangios (1 x 10s conidios/ml) en las plantas de ensayo.

Después de un periodo de incubación de 4 días a +20ºC y 95% h.r. en un invernadero, se evalúa la incidencia de la
enfermedad.

A la concentración indicada, los compuestos 1.01/028; 2.02/028; 3.01/028; 1.04/028; 1.06/028; 2.06/028; 2.05/028;
2.08/048; 4.02/028; y 7.270/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.
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Ejemplo B-9

Efecto contra Pyricularia oryzae/arroz (quemado del arroz)

Se tratan plantas de arroz de 3 semanas de edad cv. Sasaneshiki con el compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas de arroz se inoculan
por medio de la pulverización de una suspensión de esporangios (1 x 10s conidios/ml) sobre las plantas de ensayo.
Después de un periodo de incubación de 6 días a +25ºC y 95% h.r. se evalúa la incidencia de la enfermedad. A la
concentración indicada, los compuestos 1.02/028; 1.04/028; 2.03/028; 2.06/028; y 2.07/028 presentaron un control de
la infección fúngica mayor de 70% en este ensayo.

Ejemplo B-10

Efecto contra Pyrenophora teres (Helminthosporium)/cebada (mancha reticulada en cebada)

Se tratan plantas de cebada de 1 semana de edad cv. Regina con un compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Dos días después de la aplicación, las plantas de cebada se inoculan
por pulverización de una suspensión de esporas (3 x 104 conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después de un
periodo de incubación de 2 días a +20ºC y 95% h.r. se evalúa la incidencia de la enfermedad. A la concentración
indicada, los compuestos 1.01/028; 2.02/028; 3.01/028; 5.01/028; 1.03/028; 1.04/028,1.01/048; 1.06/028,1.07/028,
1.08/028; 2.03/028; 2.05/028; 2.07/028; 2.08/048; 2.09/028; 3.012/028; 3.013/028; 3.014/028; 2.012/028; 2.011/028;
3.016/028; 3.017/028, 3.027/028; 3.028/028; y 7.270/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor de
70% en este ensayo.

Ejemplo B-11

Efecto contra Fusarium culmorum/trigo (golpe blanco de la espiga de trigo)

Una suspensión de conidios de F. culmorum (7 x 105 conidios/ml) se mezcla con el compuesto de ensayo formulado
(0,002% de sustancia activa). La mezcla se aplica en una bolsa que se ha equipado previamente con un papel de filtro.
Después de la aplicación, se siembran semillas de trigo (cv. Orestes) en la falla superior del papel de filtro. Las bolsas
preparadas después se incuban durante 11 días a una temperatura de aproximadamente +10ºC a +18ºC y con una
humedad relativa de 100% con un periodo de iluminación de 14 horas. La evaluación se realiza evaluando el grado de
aparición de la enfermedad en forma de lesiones de color marrón en las raíces.

Ejemplo B-12

Efecto contra Septoria nodorum/trigo (mancha parda de la hoja en trigo)

Se tratan plantas de trigo de 1 semana de edad cv. Arina con un compuesto de ensayo formulado (0,02% de
sustancia activa) en una cámara de pulverización. Un día después de la aplicación, las plantas de trigo se inoculan por
medio de la pulverización de una suspensión de esporangios (6 x 10s conidios/ml) sobre las plantas de ensayo. Después
de un periodo de incubación de 1 día a +22ºC y 95% h.r., las plantas se mantienen durante 7 días a +22ºC y 60% h.r.
en un invernadero. La incidencia de la enfermedad se evalúa 8 días después de la inoculación. A la concentración
indicada, los compuestos 1.01/028; 2.02/028; 3.01/028; 5.01/028; 1.03/028; 1.06/028, 1.07/028; 2.03/028; 2.04/028;
2.05/028; 2.06/028; 2.09/028; 3.012/028; 2.012/028; y 3.028/028 presentaron un control de la infección fúngica mayor
de 70% en este ensayo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fórmula I

en la que

m es 0, 1, 2 ó 3;

n y p son, independientemente entre sí, 0 ó 1;

R1 es halógeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcionalmente
sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, tioalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
COOR11, CONR12R13, S(O)qR14, SO2NR15R16 o NR15aR16a;

cuando hay más de un grupo R1, pueden ser iguales o diferentes;

q es 1 ó 2;

cada uno de R2, R2a, R3, R4, R5, R6, R7, R8 es independientemente hidrógeno, alquilo opcionalmente sustituido,
COR17, COOR18 o arilo opcionalmente sustituido, y además, R2 y R3 también pueden ser independientemente alco-
xi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcionalmente sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, o alquiltio
opcionalmente sustituido, COOR19, CONR20R21, OH o SH;

R6 y R7 también pueden ser independientemente halógeno, alcoxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi opcio-
nalmente sustituido, alquiniloxi opcionalmente sustituido, alquenilamino opcionalmente sustituido, alquinilamino
opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo op-
cionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, OH, SH, N3,
NR22R23 o N(R24)COR25; o los miembros del anillo CR3R4 o CR2R2A son, independientemente entre sí, un grupo
carbonilo (C=O) o un grupo tonilo (C=S);

o uno o dos de los pares de grupos adyacentes R9 y R4, R4 y R8, R5 y R8, o, si p es cero, R2A y R8 pueden formar
un enlace, con la condición de que si hay 2 dobles enlaces en el anillo, los dobles enlaces no sean adyacentes entre sí;

o el par de grupos R7 y R8 o el par de grupos R8 y R7 junto con el átomo al que están unidos forman un anillo C3-
C7 saturado;

R9 es hidrógeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo opcionalmente
sustituido;

R10 es hidrógeno, alquilo C1-C4, alquenilo C3-C4, alquinilo C3-C4, -CH2OR26, CH2SR27, -C(O)R28, -C(O)OR29,
SO2R30, SOR31 o SR32;

R26, R27, R28, R29, R30, R31, R32 son independientemente alquilo C1-C8, alcoxialquilo C1-C8, haloalquilo C1-C8 o
fenil-alquilo C1-C2 donde el grupo fenilo puede estar sustituido hasta con tres grupos seleccionados entre halo o alquilo
C1-C4,

R11, R12, R13, R14, R15, R16, R15a, R16a, R17, R18, R19, R20, R21, R22, R23, R24 y R25 son independientemente H o alquilo
opcionalmente sustituido; o una sal del mismo.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el que el resto

es un anillo de 5 y 6 miembros seleccionado entre 2,4-dihidro-pirazol-3-onas, 2,4-dihidro-pirazol-3-tiona, 1H-pira-
zoles, 2H-piridazin-3-onas, 4,5-dihidro-2H-piridazin-3-onas, 1,2-dihidro-pirazol-3-onas, 1,2-dihidro-pirazol-3-tiona,
pirazolidin-3-ona, pirazolidina-3-tiona, 2H-piridazin-3-tiona y 4,5-dihidro-2H-piridazin-3-tiona.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 ó 2, en el que R1 es halógeno, haloalcoxi C1−3, CH(OH)
R, COR, SO2NRR’, CH(NR’R”)R, COORa o CONRbRc donde Ra, Rb, Re, R, R’, R” son independientemente H o
alquilo inferior.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R2, R2a, R3, R4, R5, R6, R7,
R8 y R9 independientemente entre sí son hidrógeno o metilo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que n es cero.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que m es 1 y el grupo R1 está
en la posición 3 ó 4 del anillo fenilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R7 es hidrógeno, metilo,
etilo, alilo, propargilo, metoximetilo, tiometoximetilo o etoximetilo, más preferiblemente hidrógeno o metoximetilo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R10 es hidrógeno, metilo,
etilo, alilo, propargilo, metoximetilo, tiometoximetilo o etoximetilo, preferiblemente hidrógeno o metoximetilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el compuesto se selecciona
entre

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metoximetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metoximetil-4-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-4-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-etoxi-3,4-dimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-1,4-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-(4-{2-[(3-Cloro-fenil)-metoximetil-amino]-pirimidin-4-il}-piridin-2-il)-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1-etil-4,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,4-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-4,4-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-tiona;

5-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-7-metil-5,6-diaza-espiro[2.4]hept-6-en-4-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4-etil-4,5-dimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

115



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 274 113 T3

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,4,5-trimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4,4,5-trimetil-2,4-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4:-il]-piridin-2-il}-1,5-dimetil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

4,5-Dicloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-6-fenil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona;

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etoxi-2H-piridazin-3-ona;

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-etilsulfanil-2H-piridazin-3-ona;

5-Azido-4-cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2H-piridazin-3-ona;

1-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-2-metil-pirazolidin-3-ona;

(3-Cloro-fenil)-{4-[2-(5-metoxi-3,4-dimetil-pirazol-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-metoximetil-1-metil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

2-{4-[2-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-1,5-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-carbalde-
hído;

5-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-4-(oxetan-3-iloxi)-2H-piridazin-3-ona; y

4-Cloro-2-{4-[2-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-il}-5-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-2H-piridazin-3-
ona.

10. Una composición para combatir y proteger contra microorganismos fitopatógenos, que comprende un com-
puesto de fórmula I de acuerdo con la reivindicación 1 como ingrediente activo junto con un vehículo adecuado.

11. El uso de un compuesto de fórmula I de acuerdo con la reivindicación 1 para proteger plantas contra la infes-
tación por microorganismos fitopatógenos.

12. Un método para combatir y prevenir una infestación de plantas de cultivo por microorganismos fitopatógenos,
que comprende la aplicación de un compuesto de fórmula I de acuerdo con la reivindicación 1 como ingrediente activo
a la planta, a partes de plantas o al hábitat de la misma.

13. Un método de acuerdo con la reivindicación 12, en el que los microorganismos fitopatógenos son organismos
fúngicos.
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