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Priorititsbescheinigung iber die Elnrelchung

elner Patentanmeldung
¢ a Aktenzelchen: 199 62 901.3
N ‘ Anmeldetag: 23. Dezember 1999

Anmelder/inhaber: Aventis CropScience GmbH,
Berlin/DE

Bezelchnung: Azolylalkylazol-Derivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung und ihre Verwendung als Schadlings-
bek@mpfungsmittel

IPC: CO7D,A01N

Bemerkung: Die Anmelderin firmierte bei Einreichung dieser
Patentanmeldung unter der Bezeichnung:
Hoechst Schering AgrEvo GmbH

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.
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Hoachst Scharing AgrEvo GmbH AGR 8aM 240 ‘ DrRILo

Beschmibung

Azolylaikyiazol-Darivats, Verfahran 2u threr Herstallung und lhve Verwandung als
SchildiingbekAmpfungamitie -

Dia Erfindung beirifft Azolylalicyl-Derivate, Varfahren zu fhrer Harsiolung und hre
Verwendung air Bakiimpfung von tlerischen Schidiingen, inshasondare insekden,
Spinnmithan, Ekioparasitan und Helminthen.

En ist bevelis belsannt, dail bestimmis Haterocyclylalikylaxole, insbesondare des 3-{2-(Pyrmol-
1-yf)-athyl-5-{4-trifluormetihyl-3-pyriiyl)-1,2,4-coadimaml, |mwmm(wpa
08/57960). Die kiningische Wirlung diesar Varbindungen lst jedoch, insbssonders bel .
niadrigen Aulwandmsngen und Konzantrationen, niciit in sllen Anwendungsbereichen
zuiviadenstaliand.

Es wurden nun Azolyielicyl-oxazrd- und —masdiexol-Derivata der aligameinen Formal (1)
gefundan, -
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worin die Symbale und indizes wis uren dafinlest sind,

die sich bel guter Pllanzanvertriglichkelt und gOnsiiger WarmbiGtertoxddtit sehr gut zur
Bekimphung von tierlechen Schildingan, wie insekden und 8pinnantieren, sowie xur
Bakimpfung von Endoparaalieh auf dem vatadnirmedizinischan Geblat eignen.

Dis Erfindung beirift daher Varbindungen dar Farmel ({), In welchar dis Symbole und indizes
foigende Badaustung haber:

R'  Ist{C-CoHHalogenaikyl, insbesondare (C-C)-Fluoraliyt
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R' st Wassariolt, Halogan, (Cr-Ce-Alkyl, (C-Ce)-Cycloalityl oder (C(-Co)-
Halogenatkyl

A A sind gleich oder verschisden und jewells CH odar N;
n Ist 0 oder 1;

X Int aine varzweigts oder unverzwaigts (Gr-Ca)-Alkylanainhsit, In der gegebenenfalls
sine C-C-Elnfachbindung durch aine Doppal- oder Drelfachbindung ersstzt seln
Kkann und in der walisrhin elne adsr mahrere CHy-Qruppean durch eina Carbomyl-
Gruppe oder eine Heteroatom-Einhait, wis Bsustatoll, 8(0)., mit x = 0, 1 oder 2,
NR, mit R* = H, (C,-Cy)-Aliyl, Cy- cciar Co-Alanyl oder -Aldnyl, (C1-Co)-
Alkylsulfanyl, (C,-Cy)-Abmnoyl, (Cr-Co)-Akeiycarbanyl, oder
Dimathyisliyl arsstzt sain knnen und wurin derlibar hinaus 3 bis 8 Atome dieses
gegebanentalis wis vorsishand modifizierten Kohlorwassarsiofi-Rosios alnen
Cyclus bilden kinnen;

Ax Iat aine Gnuppe der aligemainen Formal (Il),

-] .

worin die Symbols faigende Badeutungen heban:

E, D, G, L sind glaleh odar verschiaden und bedeuten CH oder N, wobsl jswelis mindestans
sinsr der Platzhalier E, D, G und L CH und elnar N ssin mull
und wobal Kohlanstoffaiome gegobanantalis substitulart sind und die Substituenien

Bavarzugt heben dia Bymbale und Indees In der Fonmal (1) folganda Badeutugert:
R It vorzugewsisa (C-C,)-Fluoraliyl, Inshesandars Trifluormstiyi.

R® st vorzugswaine Wassarsiolf ader Methyl insbesondare Wassorstof!.

n Ist vornugswalae 0.

A Ist varzugswalsa CH.
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A st vorzugswelss N.

ot vorzugewalss (C1-Cq) Allcylen, insbesondare -{CHa)-, -{CHa)r oder {CHa)yr-.

Az st bevorzugt ein Imidszolyl-, Pymaolyl- odar Triaxolyl-Rest, der mit einem, 2wel
oder drel Restan subatitulert saln kann, besonders bevorzugt der Imidazolyt-,
Pyrazolyl- oder der 1,2,4-Triazel-1-yi-Rest, insbesondre dar Pyrazalyl odar der
1.2.4-Triazol-1-y-Rost.

»
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bevorzugt:

a) Halogen, Hydrexy, Cyans, Thiocyano,

b) (Cy-Ca)-Alyl, (CxCal-Allanyl, (Cy-Ce)-Alny, (CrCy)-Cycioakyl, (CrCal~
Cycloalkenyl, Aryl, Helarocyclyl, (Cr-Ca)-Allky, (Co-Co)-Alanyiony, (Cx-Co)-
Aldmyiony, (C1-Cy)-Altylihin, (Cr-Co)-Alylsuifinyl, (Cr-Ca)-Alkylautfonyl, (Cx-Ce)-
Akanyithio, (Cx-Ca)-Alldnylithio, -COY, worin Y Wissarstoff, (C,-Ce)-Ally, (C-
Cy)-Aleney, Aming, (Cy-Ce)-Alkylaming odar (C,-Cy)-Diakytamino badeutat,
C{NOR"W, worin R® Wassarsiolf, (Cr-Ca)-Alityl, Aryi-{C,-Cu)-Alkyl adar Aryl und
W Wassarsiofl, (C,-Cy)- Alityl odar Aryl bedautet, GINNR'R’), worin R® und R’
gloich oder verschiaden Wassensioff, (Cr-CahAIR, (Cr-Ce)-Alkanoyl, (Cr-Ca)-
Alkeocyearbonyl odar Aryl bedsutan, G{O{CHz)yax0). worin dls Alylendioxy-
Elnheit mit bis u viar (C,-C)-Alyigruppen substiulert sein kenn, ~-NZ'2*,
worin Z' Wassarstoll ader (Cy-Cy)-Aliyl und 2* (Cr-Ca)-ABmnoy, (Cs-Co)-
Alaxycarbonyl, (Cr-Cq)-Allyl {C-C)-Aliyisulfanyl odar Wassanstoff hedeutan;
oder (Cr-Ca)-Triafitylaliyl,

wobal in den varschisdenen 21 R* ganannten Alkyl-, Cycloaliyl-, Alkenyl-,
Alidnyl-, Cycloalkenyl-Resten oder den hiervon ahgalalisten Gruppen, wis dar
Alcooty-, Alanyioxy-, Alkinyloxy-, Alkyithio-, Alylsuifinyt-, Alyisulforyi-,
AlenyRhio-, Alirythio-, Alkylamino-, Dislkylamino-, Trialiyatiyl-, Allanoyl-
oder Alkaycarbonyl-Gruppe, gagsbenernfalis eine gesilitigie Kohlensloff-
Einhelt durch eine Carbonyl-Gruppa odar eina Hateroalom-Einhalt, wie
Sausrsiofl, 3{O),, mit x = 0,1 odar 2, oder Dimetirylsllyl, erselxt aein kann und
worin danltber hinaus 3 bis 8 Aloms dieser gegabananfatis wis vorstahend
modifizisrtan Kohienwasssrstoft-Rests sinen Cycius hildan kinnen und dlese
Kohierwassersiofl-Resio mil ader chne dis angegebenen Vardationan,
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gagebenenialls mi einem oder mehreren, verzugswelse ainem bie dral, Im
Falle von Fluor bis rur Medmalanzshl, an gleichen oder verschiadsnen
Resian-aus der Raths Halogen, Aryl, Aryloy- Aryithio- Cycloalkuny,
Cycioalkytthio, Heterocyclyl, Helerocyclyloxy, Heterncyclylthia, Akanoyl,
Alkoxrycarbonyl, Halogenalkoxycarbonyl; Cycloalkonyearhonyl,
Cycioalylalieseycarhanyl, Arylalkasyearboryl, Hoterocyelyialinxycarbonyl,
Aryloxryosrbonyl, Hetanacyclyloxycarbonyl, Alkanoyloxy, Halogenalimnoylaxy,
Cycloalkanoylaxy, Cycloalyialianayioxy, Arylaxy, Arylalanoyimy,
Thiccyano oder Nitro substfulert sind, und
wobai dis 2u R* gensnnien cycioeliphaiischen, aromatischen oder
heterocyclischen Ringsysioms unsubstituiert odsr gegebenanfalls mit bls zu
drel, im Falls von Fiuor auch bis 2u Maximalanxshi an gleichan ader
verschiedenen Substituienten, vorzugewelss aus der Gruppe Halngen, Nitro,
Cyana, DHC,-Cy)-alkylamino, (C-CJ-AY, (Cs-Ca)-Cycloaliod, (Cr-Co)-
Trialicytaliyl, (C,-Co)-Alary, (Cy-Cq)-Aloary-(Cy-Cy}-afityl, (C;-Co)-Alkoxy-
[CHYCHYOl s rathaxry, (Cy-Cy-Alkylthio, {C+-Cu)-Alkylsulfinyl, (Cr-Co)-
Allcylsulioryl, wobel In dan Alkylrestan und den davon abgelsiieten Rastian
elnsa oder mehrere Wassersiofiatoms, im Falle von Pluor such bls nur
Maximalanzahl, durch Halogen, bevorztigt Chior ader Fluor, ersatat sein
kinnen, wobe! fir den Fal, dal disse Subskituanian (Cy-Co)-Alyl baceurtan,
diesa guch cyclsch veriniplt sein kinnen und in diasen kondenalarien
Ringsysiemaen, wis 2.B. indan-, Di-, Tetrs- odér Dekahydronephiinil- oder
Berzzocycicheptansystem, eine oder 2wal afiphstiache Kohlanstofi-Einhelten
durch Hetaroatom-Elnhalten, wis Sausrsioff oder Sciwelsl, ersetzt sain
Kkiinnen und an den aliphatischen Kohisnstoft-Alom-Elnhelien ein oder
mehrere Wassemtofiatome, im Falle von Fluor auch bis zur Maxdmalanzahl,
durch Halogen oder (C,-C.J-Akyl ersstz! sain kiinnan,
varsehen sind;

<) zwel Raste R*, dia an benachbarisn Kohlenstoftsioma (D, E; L, D bzw. O, L)

gebunden sind, biden zusammen mit diassn Xohlensioffatomen einen

ungesiitiigtan 5- ader 0-gliacdsigan carbocyciischan Ring, der, falis es sich um
sinan B-Ring handell, an Stalla von G, ain Sauanainff- oder Schwelalatom

?E;s
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enihalten kenn, oder, falls es sich um einen 8-Ring handait, an"Stalle von elnar
oder zwel CH-Elnhelian eln odar xwel Sticksinfistoma anthalisn kann, und der
gogobananfalls durch 1, 2 oder 3 gisiche oder verschiadans Raate aubstitudert
Ist, wobel diess Reste (Cy-Cy)-Alkyl, (Cy-Cu)-Haloganskyl, vorzugeweise
Trifluormelhyl, Halogan, (Cy-Cy)-Alkaxy oder (C-C.)-Halogenaikoxy badeuton
oder

d) 2wel Rests R bliden zusammen mit dan Kohjensinftatomen {GL, LD, DE), an
die sia gabundan sind, einen gasliigian oder elnfach ungesitigian 6-, 8- odar
7-gliadrigen carbocyclischen Ring, der gegebenanfalls durch 1, 2 oder 3 (Cr
Cy)-Alkyigruppan substitulert ist.

Baesanders bevorzugt lst

R Wassemioff, (Gr-C.)-Alkyl, insbesondera Methyl, Triuonmethyl, Fluar, Chior, Brom,
Cyano oder Nitro odar zwel Resta R* sind zur Bensokodenastion verknipht, ganz
besondes bevorzugt Wasssrataft, Methtyl, Chior, Brom, Cyano, Nifro ader
Trifivormatiyl

Bovorzugt slnd daher soiche Varbindungen dar Formel (1), for die
R' Fuoralityl, insbssondare Trifluonmathy! bedeutat,

R*  Waasamioff cder Methyl bedeulst,

n 0 bedeulst und

A CH bodeutat.

BiArker bevorzgt aind sciche Varbindungan der Formel (1), [or dia
R'  Trifuormeliyl bedeutst,

R'  Wassomioll bedoutet,

0 badeutat und

CH bedeutet

> 5

Nach stirkar bevorzugt sind scicha Vearhindungan der Formal (1), fitr die
R' Triuarmetivyl bedeutal,

n 0 bedaust,

A CH badeutst und

N SBticiainlT bedeutst.

£
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Bevarzugt sind weitarhin solche Verbindungen der Formal (1), fir die
Az  einan imidazolyl-, Pyraiyl- oder 1,2,4-Triazol-1-yi-Rest bedeutat und
* gegebananfalls
R (Ce=Cis)-Alityl, Insbssondare Mathyl, Trifluormathyl, Fluor, Chios, Brom, Cyano oder
Mitro badeutet oder zwel Reata R* zr Banzokondensation verkniolt eind.

Stirkar bevorzugt sind welterhin solche Varbindungan dar Formal (1), lir die
Az sinan Pyrazolyl- oder 1,2 4-Triazol-1-yi-Rest badeutat und gagsbenendalis
R mmmu.mmmqnmmmm

In der obigen Formel ist untar "Halogan” eln Fluor-, Chior-, Brom- odar lodatom zu
varstsher;

urtar dem Ausdruck "(C+-C.J-Alkyl® ain Lnverzweigter oder varzwelgiar
Kohlsnwassarstofirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoman, wie ZB. der Methyl-, Ethyl, Propyl-,
isopropyt-, 1-Buriyl, 2-Buiyl-, 2-Mathyipropyl- odar tart -Bulylnest zu versishan;

unter dam Ausdruck “{C,-Ce)-Akyl" dia vargenannian Alkyirasts, sowie 2.B. dar Paniyl-,
2-Mathyibutyl-, 1,1-Dimethyipropyl-, Hexyl-, Hapiyl-, Oclyt-, oder der
1,1,3,3-Tetramethylbutyl-Rest;

unier dem Auscdnck *(C-C.)Hiaingenaliof” eine uniar dem Ausdruck (Cr-GrAllyT®
ganannts Alkcyigruppe, In der ein oder mehrare Wassecrsioffstome durch die obenganennien
Halogensdoms, bavorzugt Chior oder Fluor, erselxt sind, wia belsplelewolse die
Trifluormethyigrupps, die 1-Fluorethyigruppe, die 2,2 2 Trifluorethyigruppe, dis Chicrmetind-,
Fluormatityigruppe, dia Difuarmethyigruppe, dis 1,1,2,2-Taimfuoredylgruppe ader dis
Difluorchiormethyl-Grupps;

untar dem Ausdnick "veraweigte odar unverawaigie (C-Ca)-Alkylensinhell® z.B. die -{Cth)-,
~{CHa)r, -CH{CH,)-, {CHalyr, “CHyCH{CHa), (CHa)s, -CHy-CH(CHR)CHy, {CHar-CH(CH,),
~{CHaw. {(CHas, {CHar- odar -{CHy)r-Einhell;

unier dem Reet Az dar aligemainen Formal (1) 2.8, den tmidazcl-1-y1-, Pyrezol-1-yi-, 1,2.4-
Trimxol-1-yi-, 1,2.4-Triaxokd-yi-, 1,2,3-Trimzok-1-4i, 1,2,3-Triaznl-2-y- oder den 1,2,3.4-
Tetrazolyi-Rest.

Dis Bazslchnungen "Alkenyt™ und "Alidmyt™ mit alner vorangestaiiten Benalchaangabe von
Kahlanstoffalomen badeutan ainen geradkeliigan oder verzweigien Kohlomvassersiolfrest

H
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mit elnar dissar Berelchasngebe entaprechendsn Kohisnstofletomzall, der mindestens elne

Melxfachbindung beinhaitet, wobed sich diese an balishigar Posltion des betreflanden
ungealitigian Restes befinden kenn.

Uniar dem Ausdruck *{Cx-Cq)-Cycoaliyl™ sind dis Cyclopropyt-, Cyclabuly-, Cycopentyl-,
Cyciohaxy}-, Cycioheptyl- ader Cyciooctyl-Grupps 2u veraiehen,

unier dem Ausdruck "Aryl® ein carbocyciischer sramatischer Rest mit vorzugewalse 6 bis 14,
insbesondara 6 bis 12 C-Atoman, bolsplelewsise Phenyl, Naphthyl oder Biphenyivi,
vorzugswelse Phenyl;

untes demn Ausdruck "Hatsrocychyl® varzugswelse oln helarcaromatisches oder
vorzugswelss eln Arylrest, worin mindestans aine CH-Gruppe durch N sreetzt Ist und/oder
mindastans zwel benachbarte CH-Gruppan durch 8, NH odar O srestzt sind, 2.B. aln Reat
von Thiophan, Furan, Pyrrol, Thiazol, Oxazal, imideznl, Isothiaznl, iscoezol, Pymazxl,
1,3.4-Oxadlaznl, 1,3,4-Thiadiarnl, 1,3,4-Triazol, 1,2,4-Oxadlazol, 1,2,4-Thiadiezol,
1,2,4-Triszol, 1,2,3-Triaznl, 1,2,3,4-Tetrazol, Berznjb]thiophan, Banzofb}uran, indol,
Bsnmjc]thlophan, Banxojcifuran, lsoindal, Benzxomzol, Banzothieml, Benzimidarol,
Banzisceiazol, Banzisothiaxol, Benxopyrazal, Barzothindieml, Berzotrisrnl, Dibanzofuran,
Diberzothiophen, Carbazol, Pyridin, Pyrszin, Pysimidin, Pyridazin, 1,3,6-Triazin,
1,2,4-Triazin, 1,2,4,5-Triazin, Chinglin, lsochinalin, Chincalin, Chinsnolin, Clnnolin,
1,8-Naphihyridin, 1,6-Naphihyridin, 1,8-Naphihyridin, 1,7-Naphihyridin, Phihalaxin,
Pyridopyrimidin, Purin, Pharidin ader 4H-Chinollzin

und unier dem Ausdruck "helsroaliphatisches Ringeysien” vorzugswalss aln {Ca-Co)-
Cydlaalityirest, in dem mindestans eine Kohlsnstof-Elnheit durch O, 8 oder alne Gruppe
NR" arsatzt lst und R* Wassarsioft, (C;-Co-ARY, (Cr-Cul-Alkanoyl, (C+-Cyl-Abixycarhonyl,
(Cr-Gu)-Alicylouitfonyl, (Cr-Cy)-Allaty odar Aryl bedeutat;

unter derm Ausdruck "(Gy-Cy)-Cycioalkenyl zB. dia Cyclobutenyl-, Cyciopantenyl-,
Cyclohasamyl-, Cydoheptenyl- odar Cyclooalenyl-Grupps;

unter dam Ausdruak *{C-Cy)-Aliany” sine Allaxy-Gruppe, daran Kohismwessersioffrest die
under dem Ausdruck (C,-Cy)-AliyT angagebene Bedeutung hal;

under dem Ausdruck *{Cy-Ca)-Alksncxy™ z.B. dis Allylaxy-, Crotyioxy-, 3-Butan-1-yioxy-, 1-
Pantan-3-yioxy-, 1-Penten-4-yikey- oder dis 3-Pentan-2-yioxy-Gnippe;

unter dem Ausdruck *{Ca-Ca)-Alldnylory” 2.8. die Propargyt-, 1-Butin-3-yicey-, 2-Butin-1-
yioxy- oder die 3-Butin-1-ylaxy-Gruppe;

10
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mmw‘(ﬁw&m daren Akylrest die unter dem
Ausdruck *(Cy-Co-AKYT" angegebene Badsutung hat

Unitar dem Ausdruck "(Cy-Cl-Alylaulfinyt™ 2B, dis Moty Etiw, Propyl-, lsopropyt-, Bulyk,
loobutyl-, sek -Butyl-, tart -Butylsuifinyl oder die Octylsuiftnyl-Gruppe und

Ursiar dem Ausdruck "(Cr-Cl-Alylsutfinyr™ z 8. die Mathyt-, Ethyl, Propyt-, lsopropyk-, Butyh,
lsabuty-, sak-Butyl-, fart -Bulylsullonyl ader dis Oclylsulfomy-Grupps; .

unter dem Ausdruck “(Cy-Ce)-Alkanyithic® z.B. dis Alylthio-, Crolyithjo-, 3-Butan-1-yithio-
ader dis 3-Pentan-2-yithio-Gruppe;

unter dam Ausdruck *(Cy-Cq)-Alidnylihic® z.B. dis Propargyithic-, 1-Butin-3-yithio- ader dia 3-
Butin-1-yhlo-Gnipps ;

untar dem Ausdruck "(Cy-Co)-Akylamine™ B, Mm—.m—.wm.
lsopropylamino-, Butylamine-, lsobutylamino-, sak -Bulylamine-, tert.-Butytamino,
Pentylamino-, n-Octylamino- oder dis tart. -Octylaming-Grupps;

uniter dem Ausdruck *(Cy-Cq)-Dislikylaming” 2.5. die Dimethylamino-, Metiny-ethyl-amino-,
Disiirylarino-, Dipropylamino- oder die Dibulylemino-Gruppe, aber such cydische Systeme,
Wia dia Pymolidino- oder Piperiing-Grupps und auch sciche cyclische Sysiams, die ain
walinrea Hetaroatom enthalten, wis 2.B. dis Morphalino, Thiomarphalino- oder Piperszino-
Grupps;

uniar dam Ausdruck "Triakyllly* bevorzugt dis Trimethylallyl-Gruppe;

unter dem Aunsdruck %(C;-Ca)-Alancyf* z.8. die Formyl-, Acetyl-, Proploryt-, 2-Methyl-
proplonyl-, Butyryl-, Valarayt-, Pivaloyl, Hexsnoy-, Heptanoyh oder Octanoy-Gruppe;
unfer dam Ausdruck *(C,-Co)-Aliyesrbony™™ z.B. die Mathoxyearbaryl, Ethaxyearbonyl-,
Propaycerbonyl, Stlaxycarbanyl-, hert-Butoxycarbonyl-, Pentyloxycarbanyt-
Hexylaxyearbonyt-, oder dis Oclyloxycarbony-Gruppe.

Zu den Substituenien, mit denan dis verechisdenen aliphatischen, cycloafiphatischen
aromatischen und heterocyclischen Ringsysieme versshen sein kBnnen, zhisn z.B.
Halogen, Nitro, Cyano, DIHCr-Gy)-alicyisming, (C-G-Allyl, (GerGe)-Cycioalivl, (C+-Co)-
Trialkylsliyl, (Ci-Co-Alkaxy, (Cr-Ca)-Alkany-{Cr-Ga)-alkyl, (Cr-Ca)-Allaxy-{CHCHOLo 1 s
ethoxy, (Cr-GJ-Alylihio, {G-Cq)-Alyluifirl, (C-C-Alylaulfonyl, Phenyl, Benzyl,
Phanaxy, Halaganphenauy, (Cr-C)-Alkylahanoxy, (Cr-CJ-Alkaxyphancaty, Phenyithio,
Hetarocyciyl, Hetarocylylthio oder Hetarocyclylaxy, wobel In den Alkyiresien und den davon
sbgelaiistan Resten sinas odar mehrers Wassarstoffaiorna, Im Falle von Fluor auch bis zur
Meaximaianzahi, durch Halogen, bevorzugt Ghior oder Fluor, ersatzt sein kirnnen, wobel fir
don Fak, daf} cBess Bubstitusntan (Cy-Cq)-Alyl badeulan, dless such cyclisch varknGpft saln
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Kiinnen und in diesan kondonalsrien Ringsystaman, wie z.B. indan-, Di-, Tetra- oder
Dekahydronaphihyi- oder Banzocyciohapiansystsm, sine oder zwel alghatische Kohisnstoll-
Elnhalton durch Helernatom-Elnhellen, Wis Sauarstoff oder Schwelel, arsetzt sein kianen
und an den aliphatlschen Kohlenstoff-Atom-Einheiten oln odsr mehrens Wasssratoffaiome,
im Fatla von Fluor auch bis zur Msdmatanzab, durch Halogan odar (C-C,)-Aliyl ersetzt
sein kinnan. )

Welterhin Ist unier dar Definktion, dail *in den verschisdanen 2u R* genannien Alkyl-,
Cycloalkyl, Akenyl-, Alknyl-, Cycloalkenyl-Resten odar den hisrvon abgelaliatan Gruppen,
wie der Aloxy-, Akenylaxy-, Aldnylaey-, Alkytinio-, Alylsuifimyi-, Akyisulfonyl-, Alkenyttido-,
Aldnytthio-, Alkylamino-, Diatkytamino-, Trialkylsliyt-, Alkenbyl- oder Alkcxyearbonyl-Grupps
gegabenenfalis eine gendttighs Kohianatolt-Einhatt durch eine Carboryl-Gruppa oder sine
Heteroalom-Einhell, wis Ssuersioff, 8(O). mit x = 0, 1 oder 2, oder Dimathytsliyl, srsatat
sain kann und worin dasfibar hinsus 3 bis B Alome diesar gegshenenfalls wie vorstshend
modifiziarisn Kohlamwassarsioff-Rests einan Cyclus bilden kannen und disse
Kohisnwassersioff-Rests mit odar chne dla angsgabenen Variatonsn, gegebenanfalis mit
einem odar mehreran, vorzugeweias bis zu drel, im Fale von Fluor bis aur Mexdmalanzahl
an glalchen odar verschisdansn Rastan aus der Relhe Halogen, Aryl, Arylaxy, Aryithio,

Alkoxyalkyl-Reats, wis 2.B. dis Methaxymetiyi-, Methoxyethy! oder Ethoxyethyl-Gruppas;
oder
Abaxy-alisoxy-alikyl-Rasts, wie x.B. dia Mathaxy- oder dis Ethay-ethexyethyl-Grupps; oder
Akytihioaleyl-Resis, wie zB. dis Methyl- oder dis Eihylthiosthyl-Grupps; oder
Akylsuifinyi-alkyl-Roeste, wia 2.8, dis Mathyl- adar Ethyisulfinylathyl-Gruppe; oder
Akylsuifonyl-alkyl-Rasis, wis z.0. die Methyl- oder Ethyisulfonylsihyl-Gnippe; oder
Alyl-imethyleliyl-alkyl-Rests, wis 2.B. dis Trimathylelyimatiryl- oder dis Trimethyisllylethyl-
Gruppe; odar
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Alkyldimetiryislyl-Reate, wis 2.8, s Trimethyiallyl-, Etiryidimethyleliyl-, terl.-
Butyldimethytsllyl- odar dis Oclyidimetiylallyl-Gruppe: oder
Cycloaikyidimethylallyl-Resta, wia z.B. die Cycichexyldimethylayl-Gruppe; oder
Aryldimethylellyl-Raste, wia 2.B. dia Phanykiimethylsiyl-Gruppe; oder
Arylalyidimathylisilyl-Resle, wis z.5. dis Banzyidimatiyistiyl oder die
Phenylethyldimathylaliyl-Gruppe; odar

Alkanoylalicyl-Resta, wis .. die Acatyimathy}- oder die Pivaloyimethyl-Gruppe; eder
Cycicalinoylalkyl-Rests, wis 2.B. die Cyciopropyicarbonyimathyi- oder die
Cyclohexylearhonyimethyl-Gruppe; oder
Halogenalmnoyistiyl-Rasts, wis z.B. die Trifluor- oder Trichloracatytmetiyl-Gitippe; oder
Aroylaicyl-Rests, wie 2.B. dis Banzoyl-, oder Naphthoylalcyl-Rests, wis 2B. dis
Phenytacalyimsthyl-Gruppa; oder

Hetsrocyclylcarbonylatkyl-Restis, wie 2B, mwmwm-m«wm
Aryl-aky-Rests, wie 2.B. die Banzyl-, dis 2-Phanylathyl-, die 1-Phanylsthyl-, dia 1-Mathyl-1-
phenylethyligruppe, die 3-Phanyipropyt-, die 4-Phenybutyigruppe, ﬂhww
sthylgnippe oder dis 1-Mathyl- oder 2-Mathyl-naphthyigruppe; ader
Heterocyclylakyl-Rests, wie 2B. dis Thisnyimathyl-, Pyridyimethyl-, Furfuryt-,
Tatrahydrofurfuryl-, Tetrahydropyrenylimetint- oder dis 1,3-Dioxolan-2-meliwl-Gruppe; odar
Aryloxyakyl-Rests, wia 5. dia Phenaxymethyl- odar Naphthoxymelhyl-Gruppe; oder
Cycloakyirests, monocycliach, wia 2.8. der Cydapropyl-, Cydlobulyl-, Cyclopantyl-,
Gydlohaxyl-, Cycloheptyl- oder Cycloactyl-Reat, bioycisch, wia 2 B. der Norbornylrest oder
dar Blcyciof2.2, 2]octyl-Rest, ader kondenslert, wie der Decshydronaphtiyi-Rest;
wub,mznmm-m-aud-mwmw
dis 1-Methyl-cyciopropyl-, cyclabutyl-, cyclapantyl- ader -cyciohexyl-Gruppe;
Cycioakkyl-akyl-Rasis, wie Z.B. dis Cyciohexyimethyl- oder -sthyl-Gruppe;
Cycioalkylen-Rests, monocydiisch, wia z.8. der Cyciopentanyl-, Cyclohaxanyl-,
Cyciohepiayl oder Cyclooctenyl-Rest, bicydisch, wis x.B. der Norbornamyl- oder der
Bleycio2,2,2]-octenyl-Rest, oder kondensiert, wis dis verschiadanen Dlhydro- oder
Tetrahydronaphithyl-Rests; -
Cycloalkylan-afkcyl-Rasts, wia z.B. dar 1-Cyciohexsryl-mathyl oder -sthyl-Rest;

oder auch Haloalkyl-Derivals des antsprechenden Gruppan, wie balsplaiswalss Haloaliyl-,
w.w.w&m.

Waeltartin aind unter dem Ausdruck, daf 2wl Reste R*, dis an bsnachbarten
Kohienstoffatome (D, E; LD bzw. GL) gabundan sind, blldan zusamman mit diasen
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Kohienstofisloman einen ungasitigien 5- oder 8-glisdrigan carbocyclischen Ring, dav, falls
@8 sich um einan 5-Ring handed!, an Binlls von CH, eln Bauersiof- odir Schwefelaiom
anthaltan kann, oder, falls 8s sich um sinen 8-Ring handei, an Stalle von einer oder zwel
CH-Elnhalten «ein oder zwel Sticksioffaiome anthaltan kann, und der gagsbanantalls durch 1,
2 oder 3 gleiche oder verschisdans Resis subsitulart Ist, wobol dicss Resta (C,-Gy-Aligl,
(Cy-CoHnlogenalyl, vorzugeweiss Trifuomathyl, Halogen, (Cr-CoJ-Alkaxy oder (C1-Co)-
Halogenalkaxy badeulen oder
awel Resta R* bilkden zusammen mit dan Kahlenstoffstoman (GL, LD, DE), an die sis
gebunden sind, elnen gesittigien oder einfach ungeskitigtan 5-, 8- oder 7-glledrigen
carbocycliachen Ring, der gegabanenialis durch 1, 2 odar 3 (C,-CJ-Alyigruppen subatitdert
Isl, fiir dan Rest Az der aigamsinen Farmel (1)) 2.B. benzokondensisrie Azole zu vamishan,
wio Benzimidazo! oder Banzotriazol oder Pyridoazole wis x.B. 1H-imikiazo-{4,5-b]pyridiin
oder Cydoalkenonzuis, wie 2.B. 4,5,0,7-Tetrahyxdraindazol, 4.5,8,7-Tetrshydro-1H-benzo{d}-
\midazol, 2,4,5,6-Telmiydrocyciopantapyrazol odae 4,8,8,7-Tetrahycm-2H-indszol.

Die aban angegabsns Erlduterung git entaprachend fiir Homaloge bew. deren abgaleliots
Resta.

Die voriisgends Erfindung betrift dis Verbindingan dar Formal (1) In Farm der frelan Bass
adar eines Slureadditionsanirme, Suren, die zur Gatrbikiung henangezogsn werden
kBnnen, sind anorganische Siuren, wis Satxsiure, Bromwassarsiofisiise, Salpetersiure,
Schwafelsbure, PhosphorsBure, oder arganische Sauren, wis Amelssnsiiure, Esalgsiure,
Proplonaiiure, Maionsiure, Comisdure, Fumamiure, Adipinsiure, Stearnsiure, Otsiurs,
Methansulfonsiure, Benzolsulionsiurs oder Tolunksulfonaiire.

Dis Varbindungan dar Formel (1) weisen zum Tal ein oder mehrara asymmehische
Kohlsnsioffaloma oder Starsclsomens an Doppsbindungan auf. Ea kinnen dahar
Enantiomere ader Diaslarsomers auftratsn. Dis Erfindung wumiailt sowchl die rainen
{somerein als such dersn Gamischa. Dis Gemischa von Disstsromeren knnen nach
gebriluchiichen Mathodan, z.B. durch selektive Kristallsation aus gealgnetsn Lisungamitiein
ader durch Chmmatngrephis in dia Komponenian aufpstrennt werdan. Racemats kinnen
nach Ghiichen Mothodan In dis Enantiomaran suigelrennt werden, o 2.8, durch Saizbiidung
mit alner chirslen ananliomearenreinen Slare, Trennung der dissiersomeren Balrs und
Fraisetzung der reinan Enartiomaran mitals einar Base.
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Dis vorflagends Erfindung beirtfft auch Verfshven nur Harslelung von Verbindungen der
aligameinen Formal (1).

Balsplolswoiss lst ain Verfshren zur Hersteliung von Verbindungen dar aligemainen Formal
(1), wobel

) A.R'.X.nuﬂhdhuFunl(I)mwmwhmwA'
Stickstoff bedeulst, dadurch gakanrzsichned, daf man

A oine Verbindung dar Formal (D),

[ -

h
worin A, R' und n dis oban angegabenen Badeutungen haben, gagsbanenfalls ln Form
sinoa akiivierian Derivals diesar Siure, in Gegenwart elnar Bass mit siner Varbindung der

Formal (IV) umsadzt,

AI—-X—C m
worin X und Az die chen angegebanan Badautungen haben.

Als aktiviertes Darfvat kann belsplclswelss oin BAurshaiogonid, ain Eater ader sin Anhyxdrid
aingessizt wardan. Ala Basen aignan sich Amine belspisiswalsa, wia Triathylamin,
Diisopropylsthylamin, Pyridin oder Lutidin, Alkaiimethalihydroxide, Alalmethallakaholate,
wie Natrimmathanolat oder Kellum-tert -butanciat, oder Alkyimetalvarbindungen, wie
Budyllithiurn. -

Die beschriabans Reaktion kenn je nach Wishi dar Bedingungen ala Einstufenproznes

als Zwelstufenprozess durchgaftivt werdan, wobel Verhindungen dar Formal (V)
durchiaufen werdan,
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warin A, R', n, X und Az dis aban angegebenen Badeutungen haben.

Varbindungen der Farmel V() kinnen z.8. durch Erhitzen In einam inerlen LBsungamitisl zu
den 1,2,4-Oxadiazoien bal Tamperaturan bis z11 180°C cyclislert warden. Vesbindungen der
Formel V sind auch direlt aus der 88ure dar Formal (Ill) und Amidoxdmen der Formel (IV)
durch Verwandung aines wasserenizishandan Reaganzes wie Dioyciohexylcarbodiimid, 1-
Ethyl-3-(3-dimelhylamino-propyl)carbodiimid oder N.N'-Cerboryldiimicesol zuginglich.

Sowohl Sburan der Formal (i) ale auch Amidoxme der Formal (IV) aind bekannt oder
knnan nach Lieratrbekannion Verfshran hargestalt werdan (sishs zum Bolsplol: Hauban-
Waeyl, Methaden der Orgenischan Chemis, Band X4, Seite 200-212; EP-A 0 680 374; G.F.
Hofland, J.N.Pereim, J. Med. Cherm. 1967, 10, 148).

Verbindungan dar Formal (1), in weichen dis Rests wis oben untsr a) definiert sind, kénnen
wallethin.nach sinem Varfahren hargestelit werden, des dedurch gakennzelchnet isl, da
man
8.  eine Verbindung der Farmel (V1),

—Lg
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worln A, R', n und X dle oben s Formal (1) angagebenen Badeutungen haban und
Lg aina Abgangsgnippe, wis belspieisweise Halogen, Allneulfonyloxy,
Arylsulfomyloxy, Alylsulfony! oder Arylsulfonyl bedeutst,

mik ainam gegsbenenialls substitlerian Axnl der aigemainan Formal (VII),

L]
Inder B, C, D, E, und m dis oben 2ur Formel (I} angegebanan Bedautungen haben, .
umsetd.

Dia cben beschrishans Substisionsreaidion lst im Prinzip bakannt. Dia Abgangegruppe Lg
lst in waitan Grenzen varilarbar und kann belsplalswelse ein Halogenatom, wis Fluar, Chior,
Brom oder lod, badeutsn odar Akansulfonyioy, wis Methan-, Trifluormethan- oder
Ethansulfanyloxy, oder Arylsulforyloxy, wie Barzolsulfortyloxy oder Toluolsutfonyloxy, oder
Alylsuonyl, wie Mathyl- oder Etylsulfonyl, oder Arylsulfortyl, wia Phanyl- ocder
Toluolsutforyl

Die vorgenannie Reakiion wird im aligemeinen in einam Tempemiurbareich von 20 bls
180°C, zweckmillilg in Amwesenhelt ciner Base und gegebenandalls in elnem inerten
organischen Lbsungamitial, wie N,N-Dimathyiformamid, N,N-Dimethylacetamid,
Dimethylsulfiadd, N-Methyipyrrolidin-2-on, Diman, Tetmhydrofurmn, 4-Methyl-2-panianon,
Medhanal, Ethanol, Butanal, Ethylenglykol, Eifrylenglykoidimetirylethar, Tolual, Chiorbenzol
oder Xylol, durchgefthrt. Es kinnen auch Gaminche der gsnannian LBsungamittel
varwendet werden.

Geelgnets Basen sind belsplelswalss Alii oder Erdalalimstaicarbonate, -ydro-
gencarbonats, -hydrosdde, -amide oder -hydrids, wie Nairkumcarbonat,
Nabrksmhydrogencarbonat, Katumcarbanal, Natrksnhydroudd, Natriumamid oder
Natriumbyedrid, oder organiache Basen, wia Trieliylamin odar Pyridin. Auch ein zwaltes
Aquivalent des Azols (Vi) kann ain Hisbase eingaestzt werden. -

Zur Harstelung van Verhindungen dar Formel (1), in weichen

)
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b} AR, R X, nund Az dis s Formel | angegebenen Badeuhungen haben und A, CH
bedautel, verfihst man cweckmilligerwalss analog dar chen untsr B beachrdshenen

Augtmmchyeaktion. Dis sntsprechenden Ausgangspraduids sind beschrisben (DE-
198 88 162} ader kinnen analog bakennian Verfshran hargestalit werden.

" Kollektlonan aus Varbindungen dar Farmel (1), die nach chen genannien Schamates

mynthetisiert warden kinnan, kiinnen such in paralisiisierier Welsa hergesinit warden, wobel
dies in manuelsr, talwelss aulomatislertr oder vallstindly automatisiartar Welse
geschehen kann. Debe lnt as halspisiswsise mbgich, die Resktionsdurchflihrung, die
Aufarbaltung oder die Relnknng der Produltie baw. Zwischenstufon zu automatisieren.

' negesamt wind hiaruniar eins Vorgehensweiss varsianden, wis sle belspleiewaiss durch

8.H. DeWilt In *Anvwial Reparta in Combinatarial Chemistry and Molecular Diveraity:
Automaled synthesls®, Band 1, Vering Escom 1987, Selis 88 bia 77 beschrisban st

Zur parsiisfisiarien Resktionadurchithrung und Aufarbeltung knnan sine Refe von Im
Handsl arhilitiichen Geriiian verwandet werian, wio cla beispislswelss von den Frmen
Siam Gorponation, Woodrotie rosd, Tollasbury, Essax, Englend, H+P Laborischnik GmbH,
Bruckmaniing 28, 85704 Obarachisitheim, Deutscisand oder dar Firma Radieys, Shihil,
Salfron Wakian, Eseax, CB ~ [I:3AZ, England angshalsn wenien. Fr dis pamiielislerte
Aufreinigung von Verhindungen der aligameinen Formal (1) bezishungswelss von bel der
Horsiafung snfallenden 2elschenproduidan stahan unter andarem
Ciwomatographlesppansturen 2ur Verfiigung. belsplelsweise der Firma ISCO, inc., 4700
Suparior Sireat, Lincoin, NE 83504, UBA.

Dio sufgefivisn Apparaiuren fiwen 21 einer modularen Vorgshenswelss, bel der die
sinzainen Arbalisschrilis auinmaiisiart sind, zwischen dan Arbelisschriiien jadach manualie
Oparationan durchgefGhrt werdan mQssen. Diss kann durch den Einsatz von ialwaiss oder
volistindige inispriesten Aulomationasystemen umgangen werdes, bel denan dis Jeweligen
Automationamodide belapieiswelse durch Roboter hadiant warden. Derartigs
Automationseysiams kBnnen xun Balsplel van der Finma 2ymark Corporation, Zymark
Canier, Hopldnion, MA 01748, UBA bezogen warden.

Neban den her besdhvisbensn kann dis Harsteliung van Verhindungan der aligamelnen
Formel (1) volatindig oder pariiel durch Festphassh unterstitzis Mathoden arfolgan. Zu®
diasem Zweck warden elraaine Zwischanatufen odar alle Zwiachensiufon der Synthess oder
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sinar fir dis antsprachands Vargshenswelss angepaBien Synthess an sin Synihessharz
gebunden. Fasiphasan- untarsiitzie -Synthesemethodsn sind In der Fachilerahy
hinreichend beschrishen, .8, Banry A. Bunin In “The Cambinatortal Index”. Variag Academic
Press, 1068,

Die Verwandung von Festphasen- unierstiitzian -Synthesamathpden erdeubt eine Ralhe von
Naraturbeicanman Prokokolian, dis wiederum manuell ader sutomatisisrian susgafOivt
wardan kinnen. Zum Belspial kenn die "Tesbatlsimathode® (Houghtan, U8 4,831.211;
Houghlan ol al., Proc. Natl. Acad. 8cl, 1985, 82, 5131-5135) mit Produldan der Firma IROR,
11140 North Tomey Pines Road, La Jalla, CA 02037, USA talwaise automatisiart werdon,
Die Automalisienuing von Fastphasen untarstiszisn Parsiolsynihesen galingt belaplelswelse
durch Apparaturen der Firman Argonaut Technalogles, Inc., 867 Industrial Raad, 8an
Carios, GA 84070, USA oder Multi@ynTech GmbH, Wullenar Feld 4, 58464 Witian,
Deutschiand.

Dia Herwiallung gema@ der hier baacirisbenen Verfahren Befert Verhindungsn dar Formal (1)
In Form von Substanzkolisidionen, dis Blbliothaken genannt werden. Gegenatand dar
vorlegendan Erfindung sind auch Bibiicthekan, dis mindestens zwel Verbindungan der
Formel (1) enthalten.

Die Wirksinffa der Formel (1) eignan alch bel guter Pfianxanveririglichielt und ginstiger
WarmbiOiarimditiit zur Bakimpfung von tierdschan Schikiingen, inebesondera insaiden,
Spinnantianen, Heiminthen und Molluskan, ganz besandas bevorzugt rur Bakdimafung van
Insakien und Spinnantiaren, die in der Landwirtschaft, bel der Tierzucht, (n Faratan, im
Varrats- und Meterieischutz sowle auf dem Hyglanasaldor vorkommen. Bls sind gegen
nomial senaible Lnd resiatants Arien sowle alle oder einzaine Entwicidungssiadien wirksam.
Zu den cben srwihnisn Schidlingen gehdren:

Aus der Ordnung der Acarina z.8. Acarus sro, Argas spp., Omithadoros spp., Danmanyssus
galinas, Erlaphyss ribls, Phiyflacopiruta clalvors, Boophius spp., Rhipicaphaks app.,
Amblyomma app., Hysiomma app., Ixodes spp., Psaroptas spp.. Chorioptas spp., Barcopiss
Spp.. Tarsonemus spp., Bryobia prastioss, Panonychus spp., Tetranychus spp.,
Eotsiranychus spp., Oligonychus spp., Eutsiranychus app..

Aus dor Ordnung dar lscpods z.B. Oniscus assius, Armadium vuigare, Porcadiio scaber,
Aus dar Ordming der Diplopoda z B. Blanjulus guttulsive,

Auy der Ordrung der Chilopoda 2.8, Geophilue carpophagus, Sautigars spp..

Aus der Ordnung dar Symphyla B. Scutigaralia Inmecudata.

83
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Aus der Ordnung der Thysanure .8, Leplsma seccharina.
Aum der Ondnung dar Collambole 2.8, Onychiurus armaius.
Aus der Ordmung der Orthopiera 2B, Bistin arlenialia, Periplansis amaricana, Loucophass
maderaa, Blatiala germaniaa, Achela domesticm, Gryllotaipa spp., Locusta mignaiorla
migrtorioides, Malanopius differentinlis, Schistocerca grageria.
Aus der Ordnung des lsopters =B, Reliculliermes spp..
Aus der Ordnung der Anopiura 2.8. Phylioxsra vasisirk, Pemphigus spp., Pedioulis
humanus corporis, Haematopinus spp., Linagnathus spp..
Aus dar Ordnung der Mallophagae 2.B. Trichodaciss pp., Damalinan spp..
Aus der Ordnung der Thysanoptara 2 B. Hercinothrips famorails, Thrips iaback
Aus der Ordnung dar Helsropisra 2B, Eurygaster spp., Dysdercus intermediim, Plesma
quadrta, Cimax lsctulnius, Rhodnius projbas, Trialoma epp..
Aus der Ordnung der Homopiara 2B, Alsirodes brassicas, Bamisla tabacl, Trialsurodes
vaporasioram, Aphis gossypB, Brevicoryne brasaicas, Cryplomyzus ribls, Doralis fakae,
Dorafts pornl, Erlcsoma lmnigarum, Hyaloplarus arundinis, Macrosiphum svenee, Myzus
spp.. Phorodon humul, Rhopatosiphum pad|, Empoasca spp., Euscelus blobahs,
Nephatetix dncliceps, Lacanium cornl, Saissetia cloas, Lacdeiphax stristalius, Nisparvaia
lugans, Aonkiein auranii, Aspidioius haderae, Pssudococcus spp.. Psyla spp..
Aus der Ordnung der Lepidopien 2.B. Pecilnophora gossypisila, Bupaius piniarius,
Ghalmatobin brumatn, | Bhocollells blancerdelia, Hyponomeuis padels, Plutella
maculipannis, Malacosoma nausiria, Euproctis chrysarhosa, Lymaniria spp., Bucculatric
thurberielia, Phylloonistis cliralis, Agrotis spp., Ewon spp., Feltis app., Esrias Insulana,
Heflothle epp., Laphygme exigua, Mamestra braseicas, Panolis flammaa, Prodenia [lure,
Spadopters spp., Trichopiusia nl, Carpocapan pomonails, Plerls spp., Chio spp., Pymusta
nublialis, Ephestia kushnielia, Galleria malionslia, Cacoacia padana, Capua reticulana,
Chorlatonsura fumiferana, Clysia ambiguelia, Homona magnanima, Toririx viridana.

Aus dar Ordnung der Coleopiera z B. Anobium punctaium, Rhizopertha dominica,
Bruchidius obtechus, Acsnihoacelides ohiactus, Hylotrupes bejulus, Agelastica sin,
Laplinotaraas decemineats, Phasdon cochiearias, Disbrotica spp., Peylicides chrysocephais,
Eplischna varivastis, Alomaria app., Oryzsaphiiue eurinamenis, Anthanomus spg.,
8hophilus spp., Otioiynchus sulcsius, Casmopoliine sardidus, Ceuthamynchus sasbmilis,
Hypam postica, Dermesias app., Tragndarma, Anthrenus spp., Atiagenus app., Lyctus spp.,
Maligethss sensus, Ptinus spp., Niptus hololeucus,-Gibblum peylioldes, Tribollum spp.,
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Tansbrio molior, Agricias spp., Conadarus spp., Maiolontha meicionthas, Amphimalion
solstitialls, Coaialytra reajandica.
mwomwm:a.nwlpp..mﬂmm.l.ﬂnnpp.,
Monomarkum phanianis, Vespa app..

Aus der Ordnung der Diptera 2.8, Ascas 8pp., Anophales spp., Culex spp., Drosophie
nlhquﬂ.Munqp..Fnhm.MﬂnuM.hﬂhw.cmm
app., Cuterebra app., Gasirophius spp., Hypobosca app., Stomaxys app., Ossirus spp.,
Hypoderm spp., Tabanus spp., Tannia app., Bibilo horlulanus, Oscinala fr, Phorbia spp.,
Pagomyia hyoacyimi, Ceratitis capitata, Dacus cisss, Tipula pahudoss.

Aus der Ordniing der Siphonapiors 2.5, Xanopeylia chaopals, Coraiophylies spp..

Aus dor Ordnung der Arachnida 2 B. Scorpio maurus, Latrodachus mactans.

Aus der [Gaass dor Heiminthen 2.8, Hasmonchus, Trichosironguius, Oslortagie, Cooparis,
Chabactia, Strongyloldas, Ossophagastomnum, Hyostronguius, Ancylostama, Ascarls und
Hatecakis sowls Fasclola,

Aum der Kianse der Gastropoda z.B. Derocaras app., Aron 8pp., Lymnaea spp., Galba pp.,
Aus der iCasse dar Bivaiva 2.B. Drelssens app..

Die Erfindung betrifft such Mitial, insbesandere insektizkie und akerizide Mitial, da dia

Verbindungen dar Formel (1) neban alnam odar mahneren gesimeten Formuliarungs-
ifemittsin enthalten.

mmmmmmwwmmwm1
bis B5 Gaw.~%.

Bla kbnnan auf verschisdans Art formullast werden, je nachdem wis es durch dia
biniagiechan und/oder chemisch-physikalischon Parsmater vargagaben st Als
Farmullarungsmiglichioalian komman varzugswelss in Frage:

Sprizpuiver (WP), armuiglarbare Konzantrate (EC), wisarige Liaungan (8L), Emulsionen,
versprithbars Lasungen, Dispensionen auf Gi- oder Wessorbesls (3C), Susposmulsionen
(SE), Stdubemitial (DP), Bebrmiiini, Granulats In Form von Mikro-, Sprith-, Autzugs- und
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Adsorpiionsgranuluten, wassarfiapargierbars Granulats (WG), ULV-Formulierungan,
Mikrokapssin, Wachse oder Kbder. ~

Diese sinzainen Formulierungstypen sind Im Prinzip bekannt und balspietsweine
beschrieben in: .

Winnacker-Tichier, “Chemische Technologle®, Band 7, C. Hausar Veriag Minchen, 4. Aul
1868; van Falenberp, "Pestickles Farmulations®, Marcel Dekkar N.Y., 2nd Ed. 1972-73; K
Martons, "Spray Drying Handbook®, 3nd E. 1670, G, Goodwin Lid. London.

Dis notwendigen Formullsrungahifamitiel, wis inertmaterialen, Tenside, LAsungamitisl und
wellers Zusgizatoffe, aind sbentalls bekannt und belapisiswelse beschrieban in:

Walldns, *Handbook of Insociickle Dust Diuants and Casriars®, 2nd Ed., Darland Books,
Caidwell N.J.; H. v. Olphen, “Introduction to Clay Colloid Chemistry”, 2nd Ed., J. Wiey 8
Sans, N.Y.; Marsdan, "Solvants Guide”, 2nd Ed., Inisrscience, N.Y. 1850; McCulchsans,
"Delergents and Emulsifiecs Annual®, MC Publ Corp., Ridgewood N_J.; Sisley and Wood,
"Encyclopedia of Surface Active Agants®, Gham. Publ Co. Inc., N.Y. 1884; Schinialdl,
*Grenziiichanakiive Athylencddaddiicn”, Wiss. Veriegagesall., Stutigart 1087; Winnacker-
Kochier, "Chemiache Technalogie®, Band 7, C. Heuser Variag Minchan, 4. Aufl. 1008,

Aul dar Basla disser FarmuSiarungen lasssn sich auch Kombinationen mit anderan pestizid
widaamen Sinfflan, Dingemiitein und/oder Wachstumsreguigioren herefalian, z.B. ih Form
einer Fertigformullenng odar als Tasnkmix. Spritzpulver sind in Wasser gislchmillip
disparglerbare Priparis, dis neben dam Wirkstoft suller sinem Verdinmungs- adsr
Inaristalf noch Natzmittsl, 2.B. polyoxatinilerts Alyiphanals, polyoxethylissts Feitalnhals,
Alicyl- oder Alkyiphancl-ailfonata, und Dispargiarmitial, z B. Bgninsdfonsauras Natrium, 2,2'-
dinaphifrylmethsn-6,6"-disulfonamses Natrium, enthaltan.

Emuiglerhars Konzentrate warden durch AufiAsen des Wirkatoffes In ainam argeinischen
Lbsungamilisl, zB. Butsnal, Cycichaanan, Dimathylformamid, Xylol odar sxch
hoharsladenden Aromaten oder Kohlenwasasrsioffen unier Zusaiz von einem oder
mahrersn Emuigstorsn hergestall Als Emuigatorsn kinnen belsplalswaiss varwendet
werdan: Aliylaryssulionssure Calcium-Satrs, wis Cadodecyibonzol-sulfonat, oter
nichtionische Enwigatoren, wie Fetislurepalyplykiolastar, Alylaryipolyglykolaiher,
Feltaknohalpolyglykalethar, Propytanasdd-Etirylencidd-Kondensati duk
Aliyipolyather, Sarbitanietishurssster, Polynxyathylsnsorbiten-Faiishureester oder
Pulyaxathylensorbllestar. -
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Stiubemitiel erhilit man durch Vermshien des Wirisioffes mit fain vertalien festen Btofen,
z.B. Tabum, natlilichen Tonen, wis Kaolin, Bentonit, Pyrophiill, ader Dinlomesnenis.
Granuiate kbnnan sniweder durch VardDsen das Wirkstnfiss suf adsorplionsfiiiges,
granufiertas Inertmatarial hargesialt warden oder durch Aufbringen von f
mmmmmm;a.w.mmmim
ader auch Minerait{an, auf dis Oberfiiche van Trigsrsiuffen, wia Sand, Kaalinlts, oder von
panulleriam Inarimatarial. Auch kinnen pesignete Wirkstoffe in der fir die Hamtallung von
Dingemitisigranuiaton Ghilchen Welse - gswdnachianfalls in Mischung mit Dongemitisin -
granuilait werden

In Spritzpuivem betrigt die Wiiatoffkorzeniration z.B. stwa 10 bis 80 Gew.-% der Rast zu
100 Gew.-% bestshi sus Tblichen Formullsrungsbestandisiien. Bel amulgierbarsn
Konzeriratan kann dis Wirksinffkonzantiration stwa 8 bis

80 Gew.-% betragen. Sisubftnmige Formullerungan enthalten melstans 5 bls

20 Gaw.-% an Wirksioff, varspriihbere Lisungen stwa 2 bis 20 Gew.-%. Bal Graniusdaten
hilngt der Wirketofigaha zum Tell devon ab, ab die wirksamas Varbindung fi0ssla oder fest
varllegt und weiche Granullsrhiifamithel, Fllistolfa usw. verwendet warden.

Dansben anthalten die genannten Wirkstofforrmulisrungen gegebenenfalls die jewells
Qbichan Hafi-, Nete-, Diapargier-, Emuiglar-, Panafrations-, Lisungamitial, FO- oder
Trigerstoffe.

Zur Amwendung wartden dis [n handsisObiicher Farm vorfagandan Konzentrete
gogebenendals in Gbicher Welse vardinnt, z.B. bal Sprizpuivern, emulgiarbaren
Konxaniratan, Disparsionan und taliwelse such bel Micogranulaten milisis Wasaer.
Staubftyrnige und granulierte Zubsraltungen sowle versprihbare Lasungan werden vor der
Amwendung Gblicharwelss nioht mehr mit walisran inerten 8toffan vardinnt,

At den duiaran Badingungan wis Temparatur, Feuchtighalt 1La. varfiart dis sriondarSche
Aufwandmaenge. 8l kann innarhalh weltar Grarzen sclwmnksn,

2.B. zwischan 0,0005 und 10,0 kg/ha ader maly Aldivauhstanz, vorzugswolss Begt sla
Jacioch zwischen 0,001 und & kgha,
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Die erfindungsgamiilan WirkstolTe kannsn in lhren handalsGblichan Farmullarungsn sowle
In den aus dinsen Formulienmgen bereitsten Anwendungstormen antsprechand sileine oder
in Miachungen mit anderen Wirksioffan, wie Insskitziden, Lockstoften, Siatiantien,
Akariziden, Nametizidan, Fungiriden, wachetumareguiismnden Sioffen oder Harbiridan
varllegan. '

2Zu den Schildlingsbekimpfungemitiain, mit denen Verbindungen der Formal (1) kambinlert
werdan kbnnan, zihien belspisisweiss Phospharaburesster, Carbamate, Carboneliuresster,
Formamidine, Zinnverbindungen und durch Mikroorganisman hargeatalits Stoffe.

Bevorzugie Mischungapaitner eind

1. aum der Gruppe der: Phospharverbindungen

Acephats, Azamathiphas, Azinphos-ethyl-, Azinphasmeihyl, Bromophas, Bromophos-atiyt,
Cadusatos (F-87825), Chiorsthoxyphos, Chiorfenvinphos, Chiormaphos, Chiorpyrifos,
Chiarpyrifos-methyl, Demeton, Demeton-3-metyl, Demsion-8-methyl sulfshon, Dialifos,
Diaxinan, Dichiorvos, Dicrolophos, Dimsthoate, Disuliolon, EPN, Ethian, Ethopraphes,
Etrbrfos, Famphusr, Fenamiphos, Fenltriothion, Fansuliothion, Ferrthion, Fonofios,
Formothion, Fosthinzete (ASC-88824) Haptenophos, laaznphos, othicats, Iseathion,
Mulathion, Methacrifos, Methamidophos, Methidathion, Sallthion, Mavinphos,
Monocrotophos, Neled, Omethosia, Oxydemeton-methyl, Pamsthion, Panathion-mathyl,
Phanthaats, Phorata, Phoagione, Phosfolan, Phosphocarh (BAS-301), Phoamet.
Phasphamidon, Phoxim, Pirimiphos, Primiphos-ethyl, Pirimiphos-methyl, Profancfos,
Propsphas, Prostamphos, Prothlafos, Pymciolos, Pyridepenthion, Quinalghos, Sulprofos,
Temephas, Terbufos, Tebupirimfos, Tairachiorvinphos, Thiometon, Trazophos, Trichiorphon,
Vamidothion;

2 aus der Gruppe der Carbamate

Alanyearb (OK-135), Akllcarh, 2-ssc.-Bulyiphanyimethyicarbamaie (BPMC), Carbaryl,
Casbofuran, Casbosuifan, Ciosthocarb, Benfuracarb, Ethiofencarb, Fursthiocarb, HCN-801,
Isoprocarb, Mathamyl, 8-Methyl-m-asmenylbutyry{methy()carhamaia, Oxamyl, Pirimicasb,
Prapaar, Thiodicarb, Thiotan, 1-hetyithio{ethylkdeneamino}-N-mathyl-N-
{(morpholnothio)carhamats (UG 81717), Triszamals;

3 aim der Gruppe der Carbonsureester

7%

>,

Actingthrin Allathrin, Alphametrin, 5-Banzy-3-furyimethwi-(E)-, (1R)-cls-2,2-dHmathyl-3-{2-
Beta-Cyfluthein, Bata-Cyparmativin,
Bioalisthrin, Bloallethrin{(8)-cycopentylisamer), Blaresmetixin, Biferthiin, (RS)-1-Cyano-1-
{8-phenaxy-2-pyridylimethyl-{1R8)-rans-3-{4-tart butylphenyi)-2,2-

{NCI 85183), Cyciaprathvin, CyButhiin, Cyhalottvin,
Cythithrin, Cypsrmethrin, Cyphanolivin, Dalinmathrin, Empeniivin, Esfonvalerats,
Fenfluliwin, Fenprapathein, Femvalerats, Fracythrinate, Fumsihrin, Fuvalinats (D-samer),
Imiprotivin (8-41311), Lambds-Cyhsinthrin, Permethrin, Phanothin ((R)-lsomar), Prallativin,
Pyrethrine (nutriche Produids), Resmativin, Tefluthyin, Tatrametivin, Theta-Cypermativin
(TD-2344), Tralomativin, Transfuthrin, Zeta-Cypenmativin (F-86701);

4. aus der Gruppe der Amidine
Amiirez, Chiordimeforry,

5. aus der Grupps der Znmverbindungen
Cyhaxatin, Fenbutstinoxide;

8. Bonstige

‘Abamaciin, ABG-2008, Acetamiprki, Anagrapha falcliera, AKD-1022, AKD-3050, ANS-118,
Baciius thuringlenala, Beauveria bessienes, Bensultsp, Bilanazate (D-2341), Binapacryl,
BJL-832, Bromopropyiaie, BTG-804, BTG-808, Buprofuzin, Camphechior, Cartep,
Chiorobenziiate, Chiorfanapyr, Chiorflusruron, 2-{4-Chiorphanyi)-4,8-diphenyithiophan (UBI-
T 630), Chiorfentarine, Chromalencaids (ANS-118), CG-216, CG-217, CO-234, A-184809,
Cyclopropancarbonsliure-{2-napihihyimatinytiestar {Ro12-0470), Cyromazin, Disclodan
(Thiamethaxam), Diefenthiuron, N{(3,5-Dichior-4-{1,1,2,3.3, 3-hexafiuor-1-prapylaxy)
phanyljaarbamoyl)-2-chiorberzearboximidsiurssthyiestar, DDT, Dicafol, Difiubsraruron, N-
{2,3-Ditydro-3-meihyi-1,3-thisani-3-yidens)-2,4-xyldine, Dincbuton, Dinocap, Diofanclan,
DPX-082, Emamactin-Berzoats (MK-244), Endosuifan, Ethiprole (Sulfethiprole),
Ethafenprox, Etrczole {Y1-5301), Fenazaquin, Fanosycarb, Fiprand, Fluaruron, Fumits
(Pufenzing, 821-121), 2-Fuoro-5-{4-{4-sthayphenyl)-4-metiwi-1-pentyf)diphanylether (MTI
800), Granulose- und Kempolysdarviren, Fanpyradmais, Fenthiocarb, Flubsnximine,
Flucyciaauron, Flufencaon, Flufanprox (ICHFABS83), Fluproxyfan, Gamma-HCH,
Halofencalde (RH-0346), Halolenprox (MT1-732), Hexadiomuron (DE_4T3), Hexythieem,
HOI-8004, Hydramelhyinon (AG 217300), Lifanuran, imidscloprid, indoxacerb (DPX-
MP082), Kanemlte (AKD-2028), M-020, MT1-448, ivarmpciin, M-020, Msthexyfenaxide
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{Intrapid, RH-2485), Mibamaciin, NC-188, Neemgand, Nitanpyram (T1-304), 2-Nitromethyl-
4,8-dIhydro-8H-thiazin (DS §2618), 2-Nitromethyi-3,4-dihydrothlazol (3D 35061),

2-Nitramaihylans-1,2-thixzinan-3-yicarbamaicdahyds (WL 108477), Pyriproxyfan (8-71636),
NC-188, NC-1111, NNI-0788, Novaluron (MCW-27E), OK-8701, OK-0801, OK-0802,

Propangite, Pymelhrozine, Pyrkinben, Pyrimidifon (8U-8801), RH-0348, RH-2488, RY1-210,

$-1283, 8-1833, 887242, 81-8801, Sisfuolen, Stiomadine (CG-177), Spinaead, SU-8118, .

Tebufenazide, Tebulanpyrad (MK-234), Talubanzuron, Tetradifon, Tetrasul, Thincioprid,
Thiocyciam, TH4A5, Tolfenpyrad (OMI-88), Triszamats (RH-T8A8), Trlumuwon, Varbutin,
Vertalac (Mykotal), Y1-5301,

Die aban ganannion Kombinationapartner sialisn bakennte Wirksieffe dar, dis zum groSan
TelIn C.D.8. Tlllih‘. 8.5, Walker, Tha Pesticiie Manusl, 11. Auflage (1867), British Crop
Protection Councl beachriaben sind,

Der Wirkstoffgehalt der aus den handelstblichen Formulisrungen beraliaten
Amwendungaformen kann [n welisn Bereichen varilanan, dis Wirksioffkonzentration der
Anwendungsfonmen kan van 0,0001 bis 211 63 Gaw.-% Wirkstoll, varzugwwelss zwischen
0,0001 und 1 Gew.-% fegen. Dis Arwanding gesdhisht in einer dan Armrandungsfarmen
angapaftsn Obiichen Weise.

Bevorzugt ist dia Anwendung In wirtschefitiich badsutanden Kuituran von Nute- und
Zarphianxsn, x.8. von Geiraide, wia Walzan, Garste, Roggen, Hafer, Hirse, Rels, Maniok
und Mals, oder such Kulturen von ZuckerrGben, Baurmwolie, Sojs, Raps, Kartoflal, Tomsts,
Erbse und anderen Gemiisescrfan.

Naban den bisher ganannian Appiisationsvertalren zeigen cie erfindungsgeméssan
Wirkeioffa dar Formel (1) eine harvarragande systamische Wirkung. Dle Wirkstoffs kannen
MM'MM.MMﬂMMMBW.MhdI
mwm.mmmmmmwmwmmhm
Umgebung der Panzen appitziert werdan (zN. Granuiats in der Erdappiirtion. Appiliation
In geflutaten Relisfekiam).

Daneban sind dis arfindungsgemiian Wirksiofis'in besonderar Welse zu Behandiung von
vageiativen und genamitiven Vermelwungemaiarisian sinssizhar, wie von Sasigul von
beisplolswealss Gaireide, Gemilas, Baumwols, Rels, Zuckarfiben und andaren iultur- und

10

16

&o
-

24
Ziarpfiarzen, van Zwisheln, Biackiingen und Knolien weltars vegsiatlv vermatwte Kultur und
Ziarpflanzan. Dis Bahandiung hierflr kann vor der Seat baw. dam Pllanavorgang srkigen
(2-B. durch spazielle Tachnikan der Beaiguthelzng, durth Belzen In filesiger coer featar
Form oder Seedbaxdreaiment), wilhrand das Ssatvorganges baw. dea Pflanyens oder nach
dem Baat- hew. Pism>vompang durch spezielie Appikationstachnican (2.8.
Saatrehanbahardiung). Die angewaruits Wirkstolfmenge kann anisprachend der
Anwendung In elnam grbaren Bersich achwanian. Im sligemsinen Esgen die
Autwandrmangan 2wischen 1 g und 10 kg Wirkstoff pro Heliar Bodenfiiichs,

Dis arfindungegamiilen Wirksiofle eignan aich auch zur Amwendung auf dam
mmmummm.wm
dem Geblet der Tlerhaltung.

Dis Arwanding der srfindungsgemilan Wirketoffe gaachisht hier varzugswelss in
bakannier Weise wia durch orals Anwendung In Form von belsplalsweoise Tablsiten,
Kapsein, Triinken, Granulaten, durch darmale Anwendung in Fonm belsplolsweles dea
Tauchena (Dippen). Sprithens (Sprayan), AufgleBan (paur-on and apot-an) und des
Elnpudarma sowie durch parentersis Arwandung In Form balsplelawolss. dar injaktion,

Dia arfindungagemiilen Verbindungen der Formei (1} kinnan demgamis. such besonders
varisthadt in der Viehhatiung (zB. Rinder, Schafe, Schweine und Gefiigal, wis Hohner,
Ginae} aingeselzt warden. In ainar bevorzugien Ausfhrungsform der Erfindung werden den
Tiaren dle Verbindungan der Formel (I) gegebenanfalls in gesigneten Formullenungen (vol
oben) und gegsbananfalls mit dam Trinkwasser oder Futisr oral varabraicht. De eine
Aumachaidung im Kot In wirkasmer Whiss arfaigt, ilfit sich aul disss Welss selr ainfach dia
Eniwickhung von lnsakian im Kat der Tiera varhindem. Die jawells gesigneten Doslanmgen
und Formullesungsn sind insbasonders von der At und dem Endwicklungsstadium dar
Nutztisrs und such vom Bafallsdruck shhinglg und isesen aich nach den dblichan Methoden
Ielcint armittain und fastiagen. Dis Varbindungan kimen bal Rindem zB. in Doslsnungan
von 0,01 bis 1 mg/kg Kirpargowichi elngessirt warden.

Der Wirksiofigshalt der aus den handaieibiichen velarininmadirinfschen Farmullarungen
bereltaten Amwendungaformen kann (n walten Beraichen verfisren, dia
Wirkstoffkorzantration dar Anwandungsfonmen kann von 0,0001 bls 211 95 Gew.-% Wirktoff,
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vorzugswelse zwischen 0,0001 und 1 Gaw.-% Nagen. Dis Armwendung geschishi In ainer dan
Armwandungsformen angepaliten Oblichen Weisa.

Gegenstand der Erfindung Ist daher auch dle Verwandung von Verhindungen der Formal (1)
zur Harstelkung &ines Tiemsznsimitiels, vorzugswaiss zur Beldmpiung von Endopamslion.

Die Verbindungen der Farmal (1) kinnen auch ar Bekimping van Schadorganiamen in
Kuturan von bekannisn ader noch 2 sntwicksindan pantachnisch verfindertan Pllanzan
singesstxt wardan. Die iransgenen Pharzsn zeichnen sich In der Regal durch besandere

Planzankrankhelien wis bastiventen insakian odar Mikroanganismen wis Pzen, Baktarien
odar Viren. Anders bascrciars Eigenschafien betreffen z.B. das Emisgat hinsichiiich Menge,
Quaiitat, LagerfBhigiait, Zisammenseizung und spazieler Inhalissicffe. 5o sind tranagens
Pflanzen mit erhOiitam Stirkegahalt oder verindester Quelitht der Stlrks oder soiche mit
andorer Felislamzusammensatnng des Emiaguts bakennt.

Bavorzugt lst die Acwendung 1n wirtschaftich bedsutanden transgenen Kudturen von Nutz-
und Ziarpllanxen, 2.B. von Getrekis, wis Walzan, Gerste, Roggen, Haler, Hirss, Rais,
Maniok und Male, odar such Kuluren von Zuckesrtbe, Baumwolle, Boja, Raps, Kartoffl,
Tomate, Erbse und andaren GemOsasorien.

Bel der Anwendung in ransgensn Kuliuren, inshesondera mit inseldanrsalstenzen frelen
nsban dan in andaren Kuituren zu bechachianden Witungen gegeniibar Schadorganisman
oftrnals Wirkungen aul, dis fiir die Appiiaiion In der jewsiligen tranaganen iullur spezifisch
MW*M*WMWMM.&
bakampft warden kGnnan, odar varinderts Aufwandmangsn, dia fr dis Appikaiion
aingesetat warden kBnnen.

Geganstand dar Efindung Ist deshalb auch dis Verwandung von Verbindungen dar Formsi
(1) zur Bakiimphang von Bchadorganismen in transgenan Kulbupfianzan

Die Amwendung des erfindungagamAien Varbindung beinhaiia naben direitar Appliation
sl dia Bchidings jods anders Appliastion, bel der Vesbindungen des Formal (1) s die
Sahildinge wirken. Saiche Indirekian Appiiationsn kirsien belsplaiswelss In der

F/
8.

)

Anwendung von Verbindungan sgan, die belapisisweiss im Bodan, dar Pliarzen oder dem
Schidling, zu Verbindungen der Formel (1) zerfallan oder sbgebaut warden.

Nachioigande Baisplale diansn zur Eribulerung der Erfindung, ohne dall disss darauf
beachriinit wilre.



16

2,90 g (8,6 mmo) 3-{2-Methyl-imidazol-1-y1)-O-{4-rifluomathyl-ricotinoyt-propionamidedm
und 0,85 (8,8 mmol) Kallum-tert.-butanolat wurden in 100 ml Tetnahydrokuran 4 h bel 80 —
80° C garGhrL. Nach Einangan wurds der Rckstand mit EthylacetaWasser sufganammen
und die arganische Phase getrocknat und eingeengt. Zur Reinigung warde an Kiosaigel
dvomatographiert (Ethyiacetal / Mathanal 7 : 3). Man erhisit 1,1 g (40,0 % d.Th.) Pradukt
als farbloses OL
H-NMR (CDCh): 9,30 (8, 1H), B,05 (d, 1H), 7,80 {d, 1H) Pyridin-}4; 8,08, 8.62 (28, 2H,
Imidezal-H; 4,30 (tr, 2H, CHy), 3.30 {tr, 2H, CHa), 240 (», 3H, CHy).

Herstalung des Ausgangsproduids 3-(2-Msthytimidazol-1-yi)-O-{4-trifuormetiwi-nicolinoyl)-
proplonamidoodm

3,52 g (20 mmol) 4-Trifluormethyinicotinslune und 3,24 g (20 mmol) Carbaryidimidaznl
wurden Iy 100 mi trockenem Tetrahydrowan bel 50° C bis zum Ende der COrEntwickhung
gerihrt. Man Hell abkGhien und gab elne Lasung von 4,21 g (25 mmol) 3-(2-MethyHmidawnl
1+y{}proplanamidaxim in 50 mi Tatehydrofuran zu1 Es wurds wettare 8 h bal 50° C gerlihrt.
Es wurds singeengt und mit Wassar/Dichiarmathan aufganomimen, Zur Rebnigung wiria an
Gassigsl mil Ethyiaceiat chromaiographiert. .

Man erhisk 3,6 g (81.3 % d.Th.) Produkt als farbiosen Feststoff,
Fp. 137-138°C :

Harsialiung von 3-(2-Maihwi-imkiaznl-1-yi}-proplonamidoxim

20 g (0,148 mal) 3-{2-Methy-midazol-1-yi)-proplonitdl und 12,4 g (0,178 mai)
Hydroxylamonhkamchiorid wurden mit 31,67 g 30%iger methanolischer
Natriusnmelivylstideing versabxt und 8 h bal 80° C garlihrt. Nach Abkdihian wurde vom
Kochsalz abfidtriert und eingeangt. ’

Man erhisit 18,3 g (73.5 % d.Th.) Produki als farbioses OL das chne wellers Reknigung in’
dar niichatan Stufe aingesstzt wurde.

Balsplel 2

~

Zu elner Suspension von 40 mg (1,4 mmol) Natriumirydid (80 % Ige Disparsion in OF) In
10 mi Dimathyiformamid gab man 870 mg (4,8 mmol) 4-Brompyrazol und rOhris 30 min bal
40° C. Man gab 300 mg (1.1 mmal) 3-Chiomatiyl-5-{4-riftuormethyl-3-pyridyl)-1.2.4~
oxadiazol (Bap. 373 mms WO-A 08/57085) n wenig Dimethytiormamid gaibat 21 und rohrie
woltera 8 h bel Reumtemperatur. Zur Aufarbettung wurde mit Toluol varddnnl, mil Wassar
gewaschan und dis argenische Phase getrocknet und aingaangt. Zur Relnigung wands am
Klasaigel mit Heptan/Ethylaceiat 2:1 clyomatographisrt.

Man erhislt 210 mg Produke (49 % d.Th.) als farbioses OL

In analogar Weise kinnen dis in den folgendan Tabellen aufgefitvten Varbindungen
hergestsilt werdan.

A\
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B. Formullsrungsbelaplels

a)

b)

<)

d)

o)

Ein Sthubamittel wird srhalien, indam man 10 Gew.-Talls Wirksinfl und 80 Gew.-
Talle Talkum ala inaristoff mischt und In siner Schiagmihie 2ardainart.

Eln in Wassar leicht disparglerbarsa, banstzhares Pulver wird eshaltan, indem man
25 Gow~Tells Wirkaioff, 85 Gew.-Telle kaclinhaltigen Quarz als inertatoff, 10 Gew.-
Telo igninaulfonsaiires Kedum und 1 Gaw.-Tell
olsoyimethyliaurinaaures Natrium als Neiz- und Disperplermiliel mischt und in elner
Stitmihie mahit

Eln In Wassar lelchi dispargierbaras Dispersionskonzantrat elsiit man her, indem
man 40 Gew.-tals Wirkatoff mit 7 Gew.-Tellan einss SulfobamsteineBurehalbastars,
2 Gew.-Tellen aines Ligninsulionslure-Natriumsaizss und 81 Gew.-Tellen Wasser
mischt und in elner Refblugeimiihie auf aine Fainhelt von untar S kifkron vermahit.

Eln emuiglarbarse Konzaninat 41t aich harstallen aus 16 Gaw.-Tallan Wikstoff, 75
Gow.-Tallan Cyciohexan ais Losungsmitisl und 10 Gew.-Tellan axstirySariam
Nanyiphenol (10 EO) als Emuigeicr.

Eln Granulst IAAt sich hamstelien aus 2 bis 16 Gew.--Tellen Wirksinff und elnam
Inartan Grenulatirigermatarial wia Attapuight, Bimagrenulst und/oder Quarmand.
ZweckmiRigerwslss varwendet man sine Suspension des Spiitzpulvers sus Balsplal
b) mit sinem Festatcffantsll von 30 % und spritzt diess suf dis Obarfiicha aines
Aftapuigligranuiats, tracknst und vermissht innig. Dabal bairiigt der Gewichizantell
des Spritzpulvens ca. 5 % und dar des inerten Trigermateriais ca. 95 % des fertigen
Granulals.
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G. Blologische Baisplals

Balspial 1

Angaicimis Ackarbohnen-Samen (Vicia fahs) mit Kalmwurzeln wurden in mit
Lekungswasser gafliits Braunglasfillschchen lbertragen und anschilafland mit ca. 100
schwarzen Bohnenblattitusen (Aphis fabse) belegt. Pflanzan und Blatiiluse wurden dann
fir § Selunden In sine wikesrige LARING des 2u prifendan und formuliartan Priperates
getaucht. Nach dam Ablropfan wurdan Pflanzan und Tlara In sinar Kimakammer gelagert
(18 Stundan Licht/Tag, 25 *C, 40-60 % R/F). Nach 3 und 8 Tagan Lagerung wurde dis
Wirkung des Prilparaiss auf dis Blattiume fesigastalt Bal slnar Konzerriration von 300 ppm
(bazogen auf den Gehait an Wirkatolf) bewirkisn die Priparate gemis Balsplel Nr. 1, 13, 16,
18, 27, 30, 41, 44, 47, 50, 53, 56, 50, 82, 65, 80, B9, £2, 95, 98, 99 und 303 eine 80-100
%iga Mortallist der Biatiiuse.

Belaplal 2

Dis Blistier von 12 Ralspfianzan mit einar Halmiings von 8 am wurdsn fir 5 Sekundan In
aine wisarige Losung des 2u prifendan und formullerten Priparsies getaucht. Nach dem
Abiropfan wurden dis so bahandeiten Relspflanzen in eine Petrischale palegt und mit ca. 20
Larven (13-8tadlum) der Relaziadenart Nisparvaia lugens besatzt. Nach dem Verchileien
der Petriachals wurds disss in alnar Kimakammer galagert (10 Stunden Lich¥Tag, 28 °C,
40-80 % RF). Nach 8 Tagen Lagerung waurds dis Marialitit der Ziadeniarvan bastivent. Bal
sinar Konzentration von 300 ppm (bezogen auf den Gehalt an Wirkstoff) bewlriden die
Prparate goma® Baiapiel Nr. 27, 50, 53, 86, 59, 62, 80, 63 und 60 sine §0-100 %ige
Mortaitiat,

Belaplel 3

Angaksimis Ackerbohnen-8aman (Vicl faba) mit Kalmwurzeln wurden b mit
Leltungewessar gaifiiite Brnngiesfilachen thertragen. Vier Mililtar aines wilserigen Lbsimg
des zu prifondan und formullarien Priparates wurds in des Braungiasfiischen

93
-

hinsinpipettiert. Anschilallend warde die Ackerbohne mit cn. 100 schwarzen
Bohnenblaitilusen (Aphis fabes) stark balegt. Pflenzen und Tlers wurden danvt in ainer
Kimakammer gaiegert (18 Shundan Lichi/Teg, 26 *C, 40-80 % RF). Nach 3 und 8 Tagen
Lagensg wurde dis wurzelsystornische Wirkung des Priiparaies auf dis Bisitiduse
fasigestslt. Bal siner Konawniration von 300 ppm (bazogen auf den Gahalt an Wirkeioff)
bewirkian dis Priiparais gemal Belsplal Nr. 1, 13, 15, 18, 27, 30, 41, 44, 47, 60, B3, 58, 89,
85, 60, 69, 62, 65, B8, 50 und 303 eine 90-100 %igs Morialitit der Biattiluse durch
wirzelsystemische Wirksamioslt.
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Patantanaplche

Aaclyinityl-cxarni- und ~cxadizzol-Derivale der iigemeinen Formel (1)
) —Az
l\
b,

wobel die Symbole und incizes foigends Badautung haben:

Int (C-CoHislogenalyl;

Ist Waaserstoff, Halogan, (Cr-Cy)-Alicyl, (Crr-Ca)-Cycloalyl ader (C:-Co}-Hatoganalkyl;
sind glaich oder varschindan und jewals CH oder N;

ist O odar 1;

Int sina verzweigte oder urvesawelgie (Cr-Cy)-Aliylensinhel, In der gegebananfulls
sine C-C-Bnfachbindung durch aine Doppet- odar Draifachhindung arsetzt sain kenn
und [n dar waltarhin eine odar mahrers CHy-Gruppen durch aine Casbory-Gruppa
odar elne Hataroatom-Einhait ersetzt sein kbnnen und worln darliber hineus 3 bis 8
Atome dieses gagsbanantalls wia vorsishend modiftziartan Kohlenwassersiofi-
Restes ainan Cychus bikien kinnen;

Iat oine Gruppa der aligameainan Formel (I1),

{7 -

worin dis Bymbaole folgands Badautungan huban:

18

9
-

E, D, G, L sind gleich odar varachiaden und badautan jewslls CH odar N, wabel jewalia
mindastans einer dor Piatzhaller E, D, 8 und L GH und siner N sein mufl und

wobal Kohienstoffstoma gegebanarfals substitulert sind und dis Substiuentan
benachbarter Kohishsloffaioms gegebenantalis zumammen mit den Kohlansioffatomen ded
Gruppa Az sinen Ring biiden kBnnen.

2

Verbindung der Formsl (I) gamif Anapruch 1, wobel

RY{Cr-Cy) Fluaraliyl bedeutat,

R*  Wassarstolf odar Methyl bedeutst,
0 bedeutst und
CH badsutst.

Vastindung dar Formel {1) gemat Anspruch 2, wobel
Trikarmeihyl badeutst,

Wassarsiolf hodeutet,

0 badeutet und

CH bedeutst.

Vesbindungan der Formel (1) gamBaa Anspruch 3, wobel
Trifucrmetiry’ badeutet,
0 bedeutst,
CH beclsutet unc
Stickeiolf badautet,

Verbindungen der Formal (1) gami ainem oder melweren der Anspriichs 1 bis 4,

Az  ainen imidasolyi-, Pyreoivi- ader 1,2,4-Triseol-1-y-Rest badeidst und

pegabanentals mit sinem oder mehreren Resten R aubstitdert lst, und

R

(C-CJ-Alkyl, Trifluarmathyl, Fuor, Chiar, Brom, Cyano oder Nitro bodeutet oder zwel

Raste R* o Bermnkondensation verknlpft sind.

Verhindungan der Formai (1) gemaR Anspruch 6, wobel

Az oinan Pymazclyl- oder 1,2.4-Triazol-1-yi-Rest bedeulst nd gegebananfalls

[

Melinyl, Chior, Brom, Gyano, Nitro oder Trifunrmethyl bedeuled,



‘" Obedeuletund

énwhmmuhhmm.
2 Verbindung der Formel (1) geméis Anapruch 1, wabel
RY(Cy-Cy) Fuorakyl badautat,

R'  Wasserstolf oder Matityl bedeutet,

A CH bedautst.

Formel (1) gomil einam oder mahraren der Anspriicha 1 bis 4,

Pyrazmiyt- adar 1,2,4-Trieeml-1-y-Rest badeutat und

Vertindungen dar Formal (1) geml Anspruch B, wobel
alnan Pyrazniyl- oder 1,2,4-Triazol-1-yi Rast bedeuiat und gegsbanenfalis
Methyl, Chior, Brom, Cyanc, Niro oder Trifluonmethyl bedeutat.

s

.

7. Verfahren zur Harstellung von Verhindungen der aligemainen Farmet (1), wobal A,
R', X, n und Az dis zur Formal (1) in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und A’
Stickstnd badeutat, dacrch gaksnnzeichnet, dall man !

slne Verbindung der Formal {Ii1),

P

h
warin A, R" und n die In Formal (1) In Anspruch 1 angsgebenan Badautungen haban,

gagabenanfais in Fonm einea akiivierien Derivats cissar Sure, in Gagernvart ainer Base mit
einar Varbindung der Formal (IV) umsaiat,

,,_x{ ™

worin X und Az dis In Formel (1) in Anspruch 1 angsgobenen Badeutungan haben.

a. Verfahren zur Harstelhung von Verbindungen der aligameinan Format (T), wabel A,
R?, X, nund Az die 2w Formet (T) in Anspruch 1 angegabenan Bedsutungen haben und A'
CH bedeutet, dacdurch gekennasichnet, dal man

sine Verbindung der Farmal (V1),

“‘s}
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* worin A, R", nund X dis nv Formel (1) In Anspruch 1 engegebensn Badeulungen heben und

In dar B, C, D, E, und m dia 21w Formal (1l) in Anapruch 1 angegebanen Badsuhungen
haben, umsatal.

0. Mitial mit inseldizider und alarizider Wirkung, gekennzeichnet durch ainan Gehait an
10 mindestans einer Verhindung nach sinem der Anspriichs 1 bis 8.

10.  Mithal mit Ineekitzider und skarizider Wirkung, nech Anspruch 8 in Mischung mit
Trigar- und/oder oherfilichenakiiven Sioffen. 0

18 11.  Mitml nach Anspruch 0 ader 10, dadurch gekennzeichned, dafl es sinen weitaren
Wirksiolf sus der Gruppe Akariride, Funglzida, Herblzide, insskiizide, Nematiride oder
wachshurareguberends Binffs anthalt

12, Verwsndung sinar Vesbindung nach einam der Anepriche 1 bis 8 odar ainss Mittels . 1

20 nach Anspruch § oder 10, 2 Horstelkung eines Tlerarzneimitinie,

13.  Verfahran ar Bekimpfung von Schadinsakian und/oder Acaring, dadurch
gakennzaichnat, dal man aine wirksame Mangs einer Varbindung nach alnam dar 2
Anspsiiche 1 ble 8 oder aines Mitials nach einem dar Anaprixcha @ bis 11 auf dan Ort der

2 gewinschisn Wiriaing applisiert.

14. Verfalren 2um Schutz von Nubrpflanzsn vor der unaiwiinschisn Elnwiriang durch

Bchadinsekisn Und/oder Acarina, dadurch gekennzeichnet, dell mindesians eine der

Verbinungen nach elnem der Ansprilche 1 bis 8 odar sin Mitlel nach einem oder mehreren
30  dar Anspriiche © bis 11 2 Bshandiung des Nutrpfisnzan-Sasigutss verwendst wird.

16. Verwendung van Varbindungsn nach einam der Anapriichs 1 bis 6 oder einea Mittals
nach sinem der Ansprichs § bis 11 ar Bekimpfung von Schadinsskien und/oder Acarina.

€

.

AGR 86/M 249
Zusammenfassung
Azolylalkylazol-Derivate, Varfshran zu lhor Harstellung und Bye Vorwandung als
Schadiingbekdmpfungemitel

Amlytalkyl-cxazol- und ~axadiarol-Derivaia dar aligemelnan Formal (1)

worin dis Symbola und indizes wia in dar Beschralbung definlart aind,

aignan eich bel guier Pllanzenvertriiglichkalt und ginatigar Warmbilibestondzitit sshr gut zur
Bekiimplung von tarischan Schildiingsn, wis insaiden, Spinmentieren, Nematodan,
Halminthan und Moliusian, sowts 2ur Bakimplung van Endo- und Bxioparaaltsn sl dem
velsrinkmadizinischan Geblet.



TRADUCCION

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificado de origen sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Numero de expediente: 199 62 901.3

Fecha de solicitud: 23 diciembre 1999

Solicitante/Titular: Aventis CropScience GmbH,
Berlin/DE

Titulo: Derivados de azolil-alquil-azoles, procedimiento
para su preparacién y su utilizacién como agentes
plaguicidas

IPC: CO07D,A01IN

Observaciones: Al presentar esta solicitud, la solicitante firmaba
bajo el nombre de: Hoechst Schering AgrEvo
GmbH

Las piezas anexas constituyen una reproduccién correcta y exacta de los documentos
originales de esta solicitud.

Munich, 07 septiembre 2000
Oficina Alemana de Patentes y Marcas
El Presidente
En representacién,
firma ilegible
Hoiss



10

15

20

25

30

35

Descripcidn

Derivados de azolil-alquil-azoles, procedimiento para su preparacién y su utilizacién
como agentes plaguicidas

El invento se refiere a derivados de azolil-alquilo, & procedimientos para su
preparacion y a su utilizacién para reprimir plagas de animales, particularmente
insectos, dcaros, ectoparésitos y helmintos.

Ya es conocido que determinados heterociclil-alquil-azoles, particularmente el 3-[2-
(pirrol-1-il}-etil]-6-(4-trifluorometil-3-piridil)-1,2,4-oxadiazol, presentan-un-efecto
insecticida (documento de solicitud de patente internacional W0O-A98/57969). sin
embargo, el efecto biolégico de estos compuestos, particularmente en el caso de
cantidades consumidas y concentraciones bajas, no es satisfactorio en todos los
sactores de aplicaciones.

Se han encontrado por fin derivados de azolilalquil-oxazoles y -oxadiazoles de la
férmule general (1),

R N X—AZ
| K m
U
L~
&

en la que los simbolos e Indices son como se definen seguidamente,

los cuales, al mismo tiempo que pressntan una buena compatibilidad con las
plantas y una favorable toxicidad para animales de sangre caliente, se adecuan para
reprimir plagas de animales, tales como insectos y &caros, asf como para reprimir
endopardsitos en el sector médico veterinario.

El invento concierne por lo tanto a compuestos de la féormula (l), en los que los
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simbolos e Indices tienen los siguientes significados:

Az

es halégeno-alquilo (C,-C,), particularmente fluoro-alquilo {C,-C,});

es hidrégeno, halégeno, alquilo {C,-C,}, cicloalquilo {C5-C,) 0
halégeno-alquilo {C,-C,):

son iguales o diferentes y en cada caso CH 6 N;
es 06 1;

es una unidad de alquileno (C,-Cg) ramificada o sin ramificar -en la que
eventualmente un enlace simple de C-C puede estar reemplazado por un
enlace doble o triple y en la que ademds uno o varios grupos CH, pueden
estar reemplazados por un grupo carbonilo o una unidad con
hetero&tomols}, tal como oxigeno, S(O),, conx = 0, 1 6 2, NR? con R? =
H, alquilo (C,-C,}, alquenilo o alquinilo C; 6 C,, alquil {C,-C,)-sulfenilo,
alcanoflo {C,-C,), alcoxi {C,-C,)-carbonilo o dimetil-sililo, y en la que,
ademds, de 3 a 8 4tomos de este radical hidrocarbilo, eventualmente
modificado como antes se menciona, pueden formar un ciclo;

es un grupo de la férmula general {li},

G=L

—NQE:[; o o

en la que los simbolos tienen los siguientes significados;

E. D, G y L son iguales o diferentes y significan en cada caso CH 6 N, teniendo que

ser CH en cada caso por lo menos uno de los sitios E, D, Gy L y ser N uno
de ellos

y estando los dtomos de carbono eventualmente sustituidos y pudiendo
formar un anillo los sustituyentes de &tomos de carbono contiguos,
eventualmente junto con los carbonos del grupo Az.

Preferiblemente, los simbolos e Indices tienen en la férmuia (I) los siguientes

a9
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significados:
R’ es preferiblemente fluoro-alquilo (C,-C,), particularmente trifluorometilo.
R? es preferiblemente hidrégeno o metilo, particularmente hidrégeno.

n es preferiblemente O.

A es preferiblemente CH.

A as preferiblemente N.

X as preferiblemente alquileno (C,-C,), particularmente -(CH,)-, -(CH,},- o
-{CHy)5-.

Az es preferiblemente un radical imidazolilo, pirazolilo o triazolilo, que puede
estar sustituido con uno, dos o tres radicales, de modo especialmente
preferido el radical imidazolilo, pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo, particularmente
el radical pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo.

Como radicales {RY), iguales o diferentes, con los que puede estar sustituido Az,
se prefieren:

a) halégeno, hidroxi, ciano, tiociano,

b) alquilo (C,-C,), alquenilo {C,-C,), alquinilo {C;-Cg), cicloalquilo (C5-Cg),
cicloalquenilo {C,-C,), arilo, heterociclilo, alcoxi {C,-C,},
alquenil (C5-Cg)-oxi, alquinil {C,-Cy)-oxi, alquil (C,-Cg)-tio,
alquil {C,-C,)-sulfinilo, alquil {C,-Cg)-sulfonilo, alquenil (C,-C,)-tio,
alquinil (C,-C,)-tio, COY, en que Y significa hidrégeno, alquilo (C,-

Ceals alcoxi (C,-Cg), amino, alquil (C,-Cg)-amino o di-alquil
{C,-Cg)-amino, CINOR®)W, an que R* significa hidrégeno, alquilo {C,-
c')l

aril-alquilo {C,-C,) o arilo y W significa hidrégeno, alquilo (C,-C,) 0
arilo, C(NNR®R?), en que R® y R’, iguales o diferentes,
significan hidrégeno, alquilo (C,-C,}, alcanoflo {C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-
carbonile o arilo, C{O{CH,), 2,0}, en que la unidad de alquilendioxi
puede estar sustituida con hasta cuatro grupos alquilo {C;-C,}, -
NZ'Z%, en que 2’ significa hidrégeno o alquilo (C,-Cy) vy Z2 significa
alcanoflo (C,-Cg), alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, alquilo {C,-Cg), alquil (C,-
C.)-sulfonilo o hidrégeno; o
tri-alquil {C,-C,)-sililo,

realizdndose en los diferentes radicales alquilo, cicloalquilo,
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alqueniio, alquinilo, cicloalquenilo, o en los grupos darivados
de ellos, tales como los grupos alcoxi, alquenil-oxi, alquinil-
oxi, alquil-tio, alquil-sulfinilo, alquil-sulfonilo, alquenil-tio,
alquinil-tio, alquil-amino, dialquil-amino, trialquil-sililo,
alcanoflo o alcoxi-carbanilo, que se han mencionado para R?,
que eventualmente una unidad saturada con carbonos puede
estar reemplazada por un grupo carbonilo o una unidad con
heterodtomois}, tal como oxigeno, S{O),conx =0,162, 0
dimetil-sililo, y en que ademds de ello de 3 a 8 4tomos de
estos radicales hidrocarbilo, eventualmente modificados

como precedentemente, pueden formar un ciclo, y estos-

radicales hidrocarbilo con o sin las variaciones' indicadas,
estdn sustituidos eventualmente con uno o varios,
preferiblemente con uno a tres, en el caso del flGor hasta con
el nimero méximo, de radicales iguales o diferentes, tomados
entre la serie constituida por halégeno, arilo, aril-oxi, aril-tio,
cicloalcoxi, cicloalquil-tio, heterociclilo, heterociclil-oxi,
heterociclil-tio, alcanoflo, cicloalcanoflo, halégeno-alcanollo,
aroflo, aril-alcanoflo, cicloalquil-alcanoflo, alcoxi-carbonilo,
halégeno-alcoxi-carbonilo, cicloalcoxi-carbonilo, cicloalquil-
alcoxi-carbonilo, aril-alcoxi-carbonilo, heterociclil-alcoxi-
carbonilo, aril-oxi-carbonilo, heterociclil-oxi-carbonilo, alcanofl-
oxi, halégeno-alcanofl-oxi, cicloaicanofl-oxi, cicloalquil-
alcanofl-oxi, aril-oxi, aril-alcanofl-oxi, heterociclofl-alcanofl-oxi,
alquil-sulfonil-oxi, aril-sulfonil-oxi, hidroxi, ciano, tiociano o
nitro, y que los sistamas anulares cicloalifdticos, aromaticos
o heterociclicos, mancionados para R® pueden estar sin
sustituir o eventualmente provistos de hasta tres, en el caso
de! flior también hasta con el nimero méximo, de
sustituyentes iguales o diferentes, tomados preferiblemente
entre el grupo constituido por haldgeno, nitro, ciano, di-alquil
{C,-C,)-amino, alquilo {C,-C,), cicloalquilo {C5-C,), tri-alquil
(C,-C,)-silllo, alcoxi {C,-C,), alcoxi {C,-C,})-alquilo (C,-C,),
alcoxi {C,-C,)-[CH,CHy), , z-etoxi, alquil (C,-C,)-tio, alquil (C,-
C,)-suifinilo, alquil (C,-C,)-sulfonilo, realizdndose en los
radicales alquilo, y en los radicales derivados de ellos, que

34
ol \&
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uno o varios &tomos de hidrégeno, en el caso del fldor
también hasta el nimero méximo, pueden estar reemplazados
por halégeno, preferiblemente cloro o flior, realizdndose, en
el caso de que estos sustituyentas signifiquen alquilo (C,-C,).
que éstos pueden también estar unidos en forma clclica y que
en estos sistemas anulares condansados, tales como p.ej. los
sistemas de indano, di-, tetra- o deca-hidro-naftilo o el de
benzo-cicloheptano, una o dos unidades alifasticas con
carbonos pueden estar reemplazadas por unidades con
heterodtomol(s), tales coma oxigeno o azufre, y en las
unidades alifdticas con &tomos de carbono -uno o varios
dtomos de hidrégeno, en el caso del fiior también hasta el
ndmero méximo, pueden estar reemplazados por halégeno o
alquilo (C,-C,);

dos radicales R*, que estén unidos a 4tomos de carbono contiguos
{D,E; L, D6 G, L) forman en comuin con astos dtomos de carbono
un anillo carboclclico insaturado de 5 6 6 miembros, que, caso de
que se trate de un anillo de 5 miembros, puede contener, en lugar de
CH,, un atomo de oxIigeno o azufre, o, caso de que se trate de un
anillo de 6 miambros, en luger de una o dos unidades de CH puede
contener uno o dos §tomos de nitrégeno, y que eventualmente astd
sustituido con 1, 2 6 3 radicales iguales o diferentes, significando
estos radicales alquile (C,-C4), halégenc-alquile (C,-C,),
preferiblemente trifluorometilo, halégeno, alcoxi {C,-C,} o halégeno-
alcoxi (C,-C,)

dos radicales R* an comun con los &omos de carbono (GL, LD, DE)
a los que estdn unidos, forman un anillo carbocliclico saturado o
simplemente insaturado de 5, 8 6 7 miembros, que eventualmente
estd sustituido con 1, 2 6 3 grupos alquilo (C,-C,}.

De modo especialmente preferido,

es hidrégeno, alquilo {C,-C,), particularmente metilo, trifluorometilo, fluoro,

cloro, bromo, ciano o nitro, o dos radicales R* estdn unidos para la

condensacion con benzo, de modo muy especialmente preferido hidrégeno,
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metilo, cloro, bromo, ciano, nitro o trifluorometilo.

Por lo tanto, son preferidos los compuestos de la férmule {l), para los que

R significa fluoro-alquilo, particularmente trifluorametilo,

R2 significa hidrégeno o metilo,

n significaO y

A significa CH.

Son més grandemente preferidos los compuestos de la férmula (1), para los que
R significa trifluorometilo,

n? significa hidrégeno,

n significaO y - -

A significa CH.

Son todavia més grandemente preferidos los compuestos de la férmula {l), para los

que
R’ significa trifluorometilo,
n significa O,

A significa CH y
A’ significa nitrégeno.

Son preferidos ademds los compuestos de la férmula (I}, para los que

Az significa un radical imidazolilo, pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo, vy
eventualmente

R* significa alquilo {C,-C,), particularmente-metilo, trifluorometilo, fluoro, cloro,
bromo, ciano o nitro, o dos radicales R* estan unidos para la condensacion
con benzo.

Son més grandemente preferidos ademds los compuestos de la férmula (l), para los
que

Az significa un radical pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo, y eventualmente

R* significa metilo, cloro, bromo, ciano, nitro o trifluorometilo.

En la férmula anterior, por "haldgeno" se ha de entander un &tomo de fltor, cloro,
bromo o yodo;

por la expresién "alquilo {C,-C,)" se ha de entender un radical hidrocarbilo sin

o3P
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ramificar o ramificado con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como p.ej. el radical
maetilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-propilo o terc.-butilo;
por la expresién "alquilo {C,-C,}" se han de entender los radicales alquilo antes
mencionados, asl como p.ej. el radical pantilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-propilo,
hexilo, heptilo, octilo o 1,1,3,3-tetrametil-butilo;

por la expresién "haldgeno-alquilo {C;-C,)" se ha de entender un grupo alquilo
mencionado para la expresién "alquilo (C,-C,)", en el que uno o varios 4tomos de
hidrégeno estdn reemplazados por los dtomos de halégenos antes mencionados,
preferiblemente cloro o fldor, tales como por ejemplo el grupo trifluorometilo, el
grupo 1-fluoro-etilo, el grupo 2,2,2-trifluoro-atilo, el grupo cloro-metilo, fluoro-
metilo, el grupo difluoro-metilo,- el grupo 1,1,2,2-tetrafluoro-etilo o el grupo difluoro-
cloro-metilo;

por la expresién "unidad de alquileno {C,-C,) ramificada o sin ramificar” se ha de
entender p.ej. la unidad -{CH,}-, -{CH3)3-, -CH{CH,}-, -{CH3)3-, -CH,CHI{CH,)-, -(CH,),.
-CH;-CH{CH;)CH,~, -{CH,},-CH(CH,)-, -{CH,)g-, -{CH_)g-, -(CH,);- 6 -(CH,)g-;

por el radical Az de la férmula general (ll) se ha de entender p.ej. el radical imidazol-
1-ilo, pirazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-
triazol-2-ilo 0 1,2,3,4-tetrazol-1-ilo.

Las designaciones de "alquenilo” y "alquinilo” con una indicacién adjunta de
margen de 4tomos de carbono significan un radical hidrocarbilo lineal o remificado
con un nimero de &tomos de carbono correspondiente a esta indicacién de margen,
que implica por lo menos a un enlace miiltiple, pudiendo encontrarse éste en
cualquier posicién del radical insaturado correspondiante.

Por la expresién "cicloalquilo (C5-C,}" se han de entender los grupos ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo,

por la expresién "arilo” se ha de entender un radical aroméatico carbociclico
preferiblemente con 6 a 14, particularmente con 6 a 12 &tomos de C, por ejemplo
fenilo, naftilo o bifenililo, praferiblemente fenilo;

por la expresidn "heterociclilo” se ha de entender preferiblemente un sistema anular
heteroaromético o heteroalifdtico, habidndose de entender por "sistema anular
heteroaromético” preferiblemente un radical arilo, en el que por lo menos un grupo
CH ha sido reemplazado por N y/o por lo menos dos grupos CH contiguos han sido
reemplazados por S, NH u O, p.ej. un radical de tiofeno, furano, pirrol, tiazol,
oxazol, imidazol, isotiazol, isoxazol, pirazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 1,3,4-

34
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triazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,3-triazol, 1,2,3,4-tetrazol,
benzolb]-tiofeno, benzolblfurano, indol, benzolcltiofeno, benzolclfurano, isoindol,
benzoxazol, benzotiazol, bencimidazol, benzoisoxazol, benzoisotiazol, benzopirazol,
benzo-tiadiazol, benzotriazol, dibenzofurano, dibenzotiofeno, carbazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, 1,3,5-triazina, 1,2,4-triazina, 1,2,4,5-triazina,
quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, 1,8-naftiridina, 1,5-
naftiridina, 1,6-naftiridina, 1,7-naftiridina, ftalazina, piridopirimidina, purina,
pteridina o 4H-quinolizina;

y por la expresién "sistema anular heteroalifitico” se ha de entender
preferiblemente un radical cicloalquilo {C;-Cg), en el que por lo menos una unidad
de carbono estéd reemplazada por- O, S o un grupo NR®, y R® significa hidrégeno,
alquilo {C,-C,), alcanoflo (C,-C,), alcoxi {C,-C,)-carbonilo, alquil (C,-C,)-sulfonilo,
alcoxi (C,-C,) o arilo;

por la expresién "cicloalquenilo {C,-Cg)" se ha de entender p.ej. el grupo
ciclobutenila, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, o ciclooctenilo;

por la exprasidén "alcoxi {C,-C,)" se ha de entender un grupo alcoxi, cuyo radical
hidrocarbilo tiene el significado indicado para la expresidn "alquilo (C,-C,)";

por la expresién "alquenil {C;-Cgl-0xi" se ha de entender p.ej. el grupo alil-oxi, crotil-
oxi, 3-buten-1-il-oxi, 1-penten-3-il-oxi, 1-penten-4-il-oxi o 3-penten-2-il-oxi;

por la expresién "alquinil {C,-C,)-oxi” se ha de entender p.ej. el grupo propargil-,
1-butin-3-il-oxi, 2-butin-1-il-oxi o 3-butin-1-il-oxi;

por la expresién "alquil (C,-C4)-tio" se ha de entender el grupo alquil-tio, cuyo
radical alquilo tiene el significado indicado para la expresién "alquilo {C,-C,);

por la expresién "alquil {C,-Cg)-sulfinilo” se ha de entender p.e€j. el grupo metil-, etil-
, propil-, isopropil-, butil-, isobutil-, sec.-butil-, terc.-butil-sulfinilo u octil-sulfinilo;
Y

por la exprasidn “alquil (C,-C,)-sulfonilo™ se ha de entender p.ej. el grupo maetil-,
etil-, propil-, isopropil-, butil-, isobutil-, sec.-butil-, terc.-butil-sulfonilo u octil-
sulfonilo;

por la expresién "alquenil (C5-C,)-tio™ se ha de entender p.ej. el grupo alil-tio, crotil-
tio, 3-buten-1-il-tio o 3-penten-2-il-tio;

por la expresién "alquinil (C,-C,)-tio" se ha de entender p.sj. el grupo propargil-tio,
1-butin-3-il-tio o 3-butin-1-il-tio;

por la expresién "alquil {C,-C,)-amino"” se ha de entender p.¢j. el grupo metil-amino,
etil-amino, propil-amino, isopropil-amino, butil-amino, isobutil-amino, sec.-butil-
amino, terc.-butil-amino, pentil-amino, n-octil-amino o terc.-octil-amino;
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por la expresién "di-alquil {C,-Cg)-amino” se ha de entender p.ej. el grupo dimetil-
amino, metil-etil-amino, dietil-amino, dipropil-amino o dibutil-amino, pero también
sisteamas ciclicos, tales como el grupo pirrolidino o piperidino, y también los
sistemas cliclicos, que contienan un heterodtomo adicional, tales como p.ej. el
grupo morfolino, tiomorfolino o piperazino;

por la expresién "trialquil-sililo” se ha de entender preferiblemente el grupo trimatil-
gililo;

por la expresién "alcanoflo {C,-Cg)" se ha de entender p.ej. el grupo formilo, acetilo,
propionilo, 2-metil-propionilo, butirilo, valeroflo, pivaloiflo, hexanoflo, heptanoilo u
octanoflo;

por la expresién "alcoxi-(C,-Cg)-carbonilo” se ha de entender p.ej. el grupo metoxi-
carbonilo, etoxi-carbonilo, propoxi-carbonilo, butoxi-carbonilo, terc.-butoxi-
carbonilo, pentiloxi-carbonilo, hexiloxi-carbonilo u octiloxi-carbonilo.

Entre los sustituyentes, con los que pueden estar provistos los diferentes sistemas
anulares alifdticos, cicloalifdticos, arométicos y heterociclicos, se cuentan p.ej.
halégeno, nitro, ciano, di-alquil {C,-C,}-amino, alquilo (C,-C,}, cicloalquilo (C5-C,),
tri-alquil (C,-C,}-sililo, alcoxi {C,-C,), alcoxi {C,-C,)-alquilo {C,-C,), alcoxi (C,-C,)-
[CH,CH;0], , s-etoxi, alquil (C,-C,)-tio, alquil {C,-C,)-sulfinilo, alquil {C,-C,)}-sulfonilo,
fenilo, bencilo, fenoxi, halégeno-fenoxi, alquil (C,-C,}-fenoxi, alcoxi {C,-C,)-fenoxi,
fenil-tio, heterociclilo, heterociclil-tio o heterociclil-oxi, realizéndose en los radicales
alquilo, y en los radicales que se derivan de ellos, que uno o varios 4tomos de
hidrégeno, en el caso del fidor hasta el nimero méximo, pueden estar reemplazados
por halégeno, preferiblemente-cloro-o flior, realizdndose en el caso de que estos
sustituyentes signifiquen alquilo (C,-C,}, que éstos también pueden estar unidos en
forma ciclica, y en estos sistemas anulares condensados, tales como p.ej. el
sistema de indano, di-, tetra- o deca-hidro-naftilo o banzocicloheptano, que una o
dos unidades alifticas con carbonos pueden estar reemplazadas por unidades con
heterodtomols}, tales como oxfgeno o azufre, y en las unidades de dtomos de
carbono alifdticos que uno o varios 4tomos de hidrégeno, en el caso de flior hasta
el nimero méximo, pueden estar reempiazados por haldgeno o alquilo {C,-C,).

Ademas, dentro de la definicibn de que "en los diferentes radicales alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, o en los grupos derivados de elios,
tales como los grupos alcoxi, alguenil-oxi, alquinil-oxi, alquil-tio, alquil-sulfinilo,
alquil-sulfonilo, alquenil-tio, alquinil-tio, alquil-amino, dialquil-amino, trialquil-sililo,

lo®
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alcanoflo o alcoxi, que se han mencionado para R‘, eventualmente una unidad
saturada con carbonos puede estar reemplazada por un grupo carbonilo o por una
unidad con heterodtomof{s}), tal como oxigeno, S{O), conx = 0, 1 6§ 2, o dimaetil-
sililo, y en que ademds de ello de 3 a 8 Atomos de estos radicales hidrocarbilo,
eventualmente modificados como precedentemente se ha mencionado, pueden
formar un ciclo, y estos radicales hidrocarbilo con o sin |as variacionas indicadas,
pueden estar sustituidos eventualmente con uno o varios, preferiblemente hasta 3,
en el caso del floor hasta el nimero médximo, de radicales iguales o diferentes
tomados entre a serie constituida por halégeno, arilo, aril-oxi, aril-tio, cicloalcoxi,
cicloalquil-tio, heterociclilo, heterociclil-oxi, heterociclil-tio, alcanolflo, cicloalcanoflo,
halégeno-elcanoflo, arollo; aril-alcanoflo, cicloalquil-alcanoflo, heterociclil-alcanoflo,
alcoxi-carbonilo, halégeno-alcoxi-carbonilo, cicloalcoxi-carbonilo, cicloalquil-alcoxi-
carbonilo, aril-alcoxi-carbonilo, heterociclil-alcoxi-carbonilo, aril-oxi-carbonilo,
heterociclil-oxi-carbonilo, alcanofl-oxi, haldgeno-alcanofi-oxi, cicloalcanofl-oxi,
cicloalquil-alcanofl-oxi, arofl-oxi, aril-alcanofl-oxi, heterociclofl-alcanofl-oxi, alquil-
sulfonil-oxi, aril-sulfonil-oxi, hidroxi, ciano, tiociano o nitro,

se han de entender p.ej.:

radicales aicoxi-alquilo, tales como p.ej, el grupo metoxi-metilo, metoxi-etilo o
etoxi-etilo; o

radicales alcoxi-alcoxi-alquilo, tales como p.ej. el grupo metoxi- o etoxi-etoxietilo;
o

radicales alquiltioalquilo, tales como p.ej. el grupo metil- o etil-tioetilo, o
radicales alquilsulfinil-alquilo, teles como p.ej. el grupo metil- o etil-sulfiniletilo; o
radicales alquilsulfonil-alquilo;-tales como p.ej. el grupo metil- ¢ etil-sulfoniletilo; o
radicales alquil-dimetilsilil-alquilo, tales como p.ej. el grupo trimetilsiliimetilo o
trimetilsililetilo; o

radicales alquildimetilsililo, tales como p.ej. el grupo trimetilsililo, etildimetilsililo,
terc.-butildimaetilsililo u octildimetilsililo; o

radicales cicloalquildimetilsililo, tales como p.ej. el grupo ciclohexildimetilsililo; o
radicales arildimetilsililo, tales como p.ej. el grupo fenildimetilsililo; o

radicales arilalquildimetilsililo, tales como p.ej. el grupo bencildimetilsilio o
feniletildimetilsililo; o

radicales alcanoflalquilo, tales como p.ej. el grupo acetilimetilo o pivalofimetilo; o
radicales cicloalcanoflalquilo, tales como p.sj. el grupo ciclopropilcarbonilmetilo o
ciclohexilcarbonilmetilo; o

radicales halégenoalcanoflalquilo, tales como p.ej. el grupo trifluoro- o tricloro-
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acetilmetilo; o

radicales arollalquilo, tales como p.ej. los radicales benzofi- o naftofl-alquilo, tales
como p.ej. el grupo fenil-acetil-metilo; o

radicales heterociclil-carbonil-alquilo, tales como p.ej. los grupos tienil- o piridil-
acetilmetilo); o

radicales aril-alquilo, tales como p.ej. los grupos bencilo, 2-fenil-etilo, 1-fenil-etilo,
el grupo 1—metil-1-fenil-etilo, los grupos 3-fenil-propilo, 4-fenil-butilo, el grupo 2-
metil-2-fenil-stilo o el grupo 1-metil- 0 2-metil-naftilo; o

radicales heterociclil-alquilo, tales como p.ej. el grupo tieniimetilo, piridilmetilo,
furfurilo, tetrahidrofurfurilo, tetrahidropiranilmetilo o 1,3-dioxolan-2-metilo; o
radicales ariloxialquilo, tales como p.ej. el grupo fenoximetilo o naftoximetilo; o
radicales cicloalquilo, monociclicos, tales como p.ej. el radical ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, biclclicos, talas como
p.ej. el radical norbornilo o biclo[2,2,2]octilo, o condensados, tales como el radical
decahidronaftilo; radicales alquil-cicloalquilo, tales como p.ej. el grupo 4-metil- 0 4-
tarc.-butil-ciclohexilo o el grupo 1-metil-ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo o -
ciclohexilo;

radicales cicloalquil-alquilo, tales como p.ej. el grupo ciclohexil-metilo o -etilo;
radicales cicloalquileno, monoclclicos, tales como p.ej. el radical ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo o ciclooctenilo, biclclicos, tales como p.ej. el radical
norbornenilo o biciclo(2,2,2]octenilo, o condensados, tales como los diferentes
radicales dihidro- o tetrahidro-naftilo;

radicales cicloalquilen-alquilo, tales como p.ej. el radical 1-ciclohexenil-metilo o -
atilo; o también derivados-con halo-alquilo de los correspondientes grupos, tales
como por sjemplo los radicales halo-alquilo, halo-alcoxi-alquilo, alcoxi-halo-alquilo,
halo-alquil-cicloalquilo o halo-cicloalquilo.

Ademds, dentro de la expresién de que dos radicales R*, que astén unidos a &tomos
de carbono contiguos (D, E; LD ¢ GL), forman en comin con estos &omos de
carbono un anillo carboclclico insaturado de 5 6 6 miesmbros, que, caso de que se
trate de un anillo de 5 miembros, puede contener un &tomo de oxigeno o azufre en
lugar de CH,, o, caso de que se trate de un anillo de 8 miembros, puede contener
uno o dos &tomos de nitrégeno en lugar de una o dos unidades CH, y que
eventualmente estd sustituido con 1, 2 6 3 radicales iguales o diferentes,
significando estos radicales aiquilo {C,-C,), halégeno-alquilo (C,-C,), preferiblemente
trifluorometilo, halégeno, alcoxi {C,-C,) o halégeno-alcoxi (C,-C,), 0 que
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dos radicales R* forman en comdn con los dtomos de carbono (GL, LD, DE), a los
que estdn unidos, un anillo carboclclico saturado o simplemente saturado de 5, 6
4 7 miembros, que eventualmente astd sustituido con 1, 2 6 3 grupos alquilo
(C,—C,), para el radical Az de la férmula general {Il) se han de entender p.ej. azoles
condensados con benzo, tales como bencimidazol o benzotriazol, o piridoazoles
tales como 1H-imidazol4,5-b]piridina, o cicloalquenoazoles, tales como 4.,5,8,7-
tetrahidroindazol, 4.5,6,7-tetrahidro- 1H-benzold]imidazol, 2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta-pirazol o 4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol.

La explicacién antes indicada es valida correspondientemente para homélogos o
radicales derivados de ellos.

El presente invento concierne a los compuestos de la férmula {I) en forma de la
base libre o de una sal por adicién da Acido. Los 4cidos que se pueden utilizar para
la formacidén de sales, son Acidos inorgdnicos, tales como écido clorhidrico, écido
bromhidrico, dcido nftrico, dcido sulfdrico, 4cido fosfdrico, o Acidas orgénicos, tales
como &cido férmico, dcido acético, dcido propidnico, dcido maldnico, dcido oxédlico,
dcido fumérico, é&cido adipico, 4cido estedrico, é4cido oleico, dcido metano-
sulfénico, dcido benceno-sulfénico o cido tolueno-sulfénico.

Los compuestos de la férmula (I} tienen en parte uno o varios 4tomos de carbono
asimétricos o estereoisémeros en dobles enlaces. Pueden aparecer por lo tanto
enantibmeros o diastereoisémeros. El invento abarca tanto los isémeros puros
como también sus mezclas. Las mezclas de diastereoisdmeros se pueden separar
en los componentes-por-métodos habituales, p.ej. mediante cristalizacién selectiva
a partir de disolventes apropiados o mediante cromatografia. Los racematas se
pueden separar de acuerdo con métodos usuales en los enantiémeros, asi coma
p.ej. por formacién de una sal con un &cido quiral puro en cuanto a los
enantiémeros, separacién de las sales diasterecisémeras y liberacién de los
enantiémeros puros mediante una base.

El presente invento concierne también a procedimientos para la preparacién de
compuestos de la férmula general ().

Por ejemplo, un procedimiento para la preparacién de compuestos de la formula
general ({J, en que
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aj A, R, X, n y Az tienen los significados indicados para ia férmula (l), y
A’ significa nitrégeno, estd caracterizado porque

A. un compussto de la férmula (lll),

R‘
COOH

SE
f

en la que A, R’ y n tienen los significados antes indicados, eventuaimente en forma
de un derivado activado de este 4cido, se hace reaccionar en presencia de una base
con un compuesto de la férmula {1V},

NOH

Az—x—< (V)
Hz

en la que X y Az tienen los significados antes indicados.

Como derivado activado se puede emplear por sjemplo un halogenuro de &cido, un
éster o un anhidrido. Como bases se adecuan por sjemplo aminas, tales como
trietil-amina, diisopropil-etil-amina, piridina o lutidina, hidréxidos de metales
alcalinos, alcoholatos de matales alcalinos, tales como metanolato de sodio o terc.-
butanolato de potasio, o compuastos de alquilo y metales tales como butil-litio.
La reaccion descrita, dependiendo de la eleccién de las condiciones, se puede llavar
a cabo como procedimiento de una sola etapa o como procedimiento de dos
etapas, pasdndose por compuestos de la férmula (V),

R1

S T
!

en la que A, R, n, X vy Az tienen los significados antes indicados.

My
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Los compuestos de la férmula {V) se pueden ciclizar p.ej. por calentamiento en el
seno de un disolvente inerte para dar los 1,2,4-oxadiazoles a temperaturas hasta
de 1802C. Los compuestos de la férmula (V) son obtenibles también directamente
a partir del 4cido de la férmula {lll} y amidoximas de la férmula (IV) por utilizacidn
de un reactivo sustractor de agua, tal como diciclohexil-carbodiimida, 1—etil-3-(3-
dimetilamino-propil}carbodiimida o N,N’-carbonil-diimidazol.

Tanto los 4cidos de la férmula {lll) como también las amidoximas de la férmula {IV)
s6 conocen o se pueden preparar de acusrdo con procedimientos conocidos por la
bibliografia {véase-por ejemplo: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
tomo X/4, paginas 209-212; el documento EP-A 0.580.374; G.F. Holland, J.N.
Pereira, J. Med. Chem. 1967, 10, 149).

Los compuestos de la férmula (1}, en los que los radicales estédn definidos igual que
anteriormente en el apartado a), se pueden preparar ademdis de acuerdo con un
procedimiento, en el que

B. un compuesto de la férmula (VI),
—Lg
R 1 N
X o
1 ™)
L~
&

en la que A, R*, n y X tienen los significados indicados para la férmula {I) y
Lg significa un grupo labil, tal como por ejemplo haldgeno, alcanosulfoniloxi,
arilsulfoniloxi, alquilsulfonilo o arilsulfonilo,

con un azol eventualmente sustituido de la férmula general {VIi},

G=

Hr( (vin

IRk
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en la que B, C, D, E y m tienen los significados antes indicados para la
férmula {ll).

La reaccién de sustitucidn antes descrita es conocida en principio. El grupo lébil Lg
puede hacerse variar dentro de amplios limites y puede significar por ejemplo un
&tomo de halégeno, tal como fldor, cloro, bromo o yodo, o alcano-sulfonil-oxi, tal
como metano-, trifluorometano- o etano-sulfonil-oxi, o aril-sulfonil-oxi, tal como
benceno-sulfonil-oxi o tolueno-sulfonil-oxi, o alquil-sulfonilo, tal como metil- o etil-
sulfonilo, o aril-sulfonilo, tal como fenil- o tolusno-sulfonilo.

La reaccién -antes-mencionada se lleva a cabo por lo general en un margen de
temperaturas de 20 a 1508C, convenientemente en presencia de una base y
eventualmente en el seno de un disolvente orgénico inerte, tal como N,N-dimetil-
formamida, N,N-dimetil-acetamida, dimetil-sulféxido, N-metil-pirrolidin-Z2-ona,
dioxano, tetrahidrofurano, 4-metil-2-pentanona, metanol, etanol, butanol,
etilenglicol, etilenglicol-dimetil-4ter, tolueno, cloro-benceno o xileno. Se pueden
utilizar también mezclas de los disolventes mencionados.

Bases apropiadas son por ejemplo carbonatos, hidrégeno-carbonatos, hidréxidos,
amiduros o hidruros de metales alcalinos o alcalino-térreos, tales como carbonato
de sadio, hidrégeno-carbonato de sodio, carbonato da patasio, hidréxido de sodio,
amiduro de sodio o hidruro de sodio, o bases orgénicas, tales como triatil-amina o
piridina. También se puede emplear como base auxiliar un segundo equivalente del
azol (Vil). -~ -

Para la preparacién de compuestos de la férmula (I}, en los que

b} A, R', R%, X, n y Az tienen los significados indicados para la férmula {l) y
A’ significa CH, se procede convenientemente de manera andloga a la
reaccion de intercambio antes descrita en el apartado B. Los correspondien-
tes productos de partida han sido descritos {en el documento de patente
alemana DE-198 58 182) o se puseden preparar de manera andloga a
procedimientos conocidos.

Las colecciones de compuestos de la férmula {l), que se pueden sintetizar de
acuerdo con los esquemas antes mencionados, se pueden preparar también de una

i



10

15

20

25

30

35

-16 -

manera paralelizada, pudiendo suceder esto de un modo manual, parcialmente
automético o totalmente automético. En tal caso, es posible por ejemplo
automatizar la realizaciéon de la reaccién, el tratamiento o la purificacién de los
productos 0 compuestos intermedios. En total se entiende por tal concepto un
modo de proceder, tal como ha sido descrito por ejemplo por S.H. DaWitt en
"Annual Reports in Combinatorial Chemistry and Molacular Diversity: Automated
synthesis”, tomo 1, editorial Escom 1997, paginas 69 a 77.

Para la realizacién peralelizada de las reacciones y del tratamiento se pueden utilizar
toda una serie de aparatos obtenibles en el comercio, tal como se ofrecen por
ejemplo-por las entidades Stem Corporation, Woodrolfe road, Tollesbury, Essex,
Inglaterra, H + P Labortechnik GmbH, Bruckmannring 28, 85764 OberschieiRheim,
Alemania, o la entidad Radleys, Shirehill, Saffron Walden, Essex, CB-lI:3AZ,
Inglaterra. Para la purificacidn paralelizada de compuestos de la férmula general (I}
o de los productos intermedios que resultan durante la preparacidn, estidn a
disposicién, entre otras, instalaciones de cromatograffa, por ejemplo de la entidad
ISCO, Inc., 4700 Superior Street, Lincoln, NE 68504, EE.UU.

Las instalaciones sefialadas conducen a un modo de proceder modular, en el que
estdn automatizadas las etapas de trabajo individuales, pero entre estas etapas de
trabajo se tianen que realizar operaciones manuales. Esto se puede evitar madiante
el empleo de sistemas de automatizacién parcial o totalmente integradas, en los
que los respectivos mdédulos de automatizacién se pueden servir por ejemplo
mediante autématas (robots}. Tales sistemas de automatizacién se pueden adquirir
por ejemplo de la entidad Zymark Corporation, Zymark Center, Hopkinton, MA
01748, EE.UU.

Junto a los métodos aqul descritos, |la preparacién de compuestos de la férmula
general {IV) se puede efectuar mediante métodos total ¢ parcialmente apoyados en
fases sdlidas. Con esta finalidad, compuestos intermedios individuales o todos los
compuestos intermedios de la sintesis o de una de la sintesis adaptadas para el
correspondiente modo de proceder se pueden fijar a una resina sintética. Los
métodos de sintesis apoyados en fases sdlidas han sido suficientemente descritos
en la bibliograffa especializada, p.ej. por Barry A. Bunin en "The Combinatorial
Index”, aditorial Academic Press, 1998.

La utilizacién de métodos de sintesis apoyados en fases sdlidas permite toda una
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serie de protocolos conocidos por ia bibliografia, que a su vez se pueden realizar
de un modo manual o automético. Por ejemplo el "método de la boisa de té&"
{documento de patente de los EE.UU. US 4.631.211 de Hougthen; Hougthen y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. 1985, 82, 5.131-5.135) se puede
automatizar parcialmente con productos de la antidad IRORI, 11149 North Torrey
Pines Road, La Jolla, CA 92037, EE.UU. La automatizacién de sintesis paralelas
apoyadas en fases sélidas se consigue por ejemplo mediante instalaciones de las
entidedes Argonaut Technologies, Inc., 887 Industrial Road, San Carlos, CA
94070, EE.UU, o MultiSyn Tech GmbH, Wullener Feld 4, 58454 Witten, Alemania.

La preparacién-de acuerdo con los procedimientos aquf descritos proporciona
compuestos de ls férmula (l) en forma de colecciones de sustancias, que se
denominan bibliotecas. Son objeto dal prasente invento también las bibliotecas que
contienen por lo menos dos compuestos de |a férmula ().

Las sustancias activas de la férmula (l), ademéds de presentar una buena
compatibilidad con las plantas y una favorable toxicidad para animales de sangre
caliente, se adecuan para reprimir plagas de animales, particularmente insectos,
Acaros, helmintos y moluscos, de modo muy especialmente preferido para la
represién de insectos y dcaros, que se presentan en la agricultura, en la ganaderfa,
en la economla forestal, en la proteccién de existencias y materiales, asi como en
el sector de la higiene. Son eficaces contra especies normalmente sensibles y
resistentes, asl como todos o algunos estadios de desarrolio. A las plagas antes
mencionadas pertenecen:

Del orden de los acarinos, p.ej. Acarus siro, Argas spp., Ornithodoros spp.,
Dermanyssus gallinae, Eriophyes ribis, Phyllocoptruta oleivora, Boophilus spp.,
Rhipicephalus spp., Amblyomma spp., Hyalomma spp., Ixodes spp., Psoroptes
spp., Chorioptes spp., Sarcoptes spp., Tarsonemus spp., Bryobia praetiosa,
Panonychugs spp, Tetranychus spp., Eotetranychus spp., Oligonychus spp.,
Eutetranychus spp..

Del orden de los isdpodos, p.ej. Oniscus aselus, Armadium vulgare, Porcellio
scaber.

Del orden de los dipldpodos, p.ej. Blaniulus guttulatus.

Del orden de los quilépodos, p.ej. Geophilus carpophagus, Scutigera spp..

Del orden de los sinfilos, p.ej. Scutigerella immaculata.

Del orden de los tisanuros, p.ej. Lepisma saccharina.

148
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Dal orden de los colémboios, p.aj. Onychiurus armatus.

Dal orden de los ortdpteros, p.sj. Blatta orientalis, Periplaneta americana, Leucop-
haea maderae, Blattella germanica, Acheta domesticus, Gryllotalpa spp., Locusta
migratoria migratorioides, Melanoplus differentialis, Schistocerca gregaria.

Del orden de los isépteros, p.ej. Reticulitermes spp..

Del orden de los anopluros, p.ej. Phylloxera vastatrix, Pemphigus spp., Pediculus
humanus corporis, Haematopinus spp., Linognathus spp..

Del orden de los mall6fagos, p.ej. Trichodectes pp., Damalinea spp..

Del orden de los tisandpteros, p.ej. Hercinothrips femoralis, Thrips tabaci.

Del orden de los heterépteros, p.ej. Eurygaster spp., Dysdercus intermedius,
Piesma quadrata, Cimex lectularius, Rhodnius prolixus, Triatoma spp..

Del orden de los homépteros, p.s|. Aleurodes brassicae, Bemisia tabaci,
Trialeurodes vaporariorum, Aphis gossypii, Brevicoryne brassicas, Cryptomyzus
ribis, Doralis fabae, Doralis pomi, Eriosoma lanigerum, Hyalopterus arundinis,
Macrosiphum avenae, Myzus spp., Phorodon humuli, Rhopalosiphum padi,
Empoasca spp., Euscelus bilobatus, Nephotettix cincticeps, Lecanium corni,
Saissetia oleae, Laodelphax striatellus, Nilaparvata lugens, Aonidiella aurantii,
Aspidiotus hederae, Pseudococcus spp-, Psylla spp..

Del orden de los lepidépteros, p.ej. Pectinophora gossypiella, Bupalus piniarius,
Cheimatobia brumata, Lithocolletis blancardella, Hyponomeuta padella, Plutella
maculipennis, Malacosoma neustria, Euproctis chrysorrhoea, Lymantria spp.,
Bucculatrix thurberiella, Phyllocnistis citrella, Agrotis spp., Euxoa spp., Feltia spp.,
Earias insulana, Heliothis spp., Laphygma exigua, Mamestra brassicae, Panolis

"3%4

-=~-——. flammea, Prodenia litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni, Carpocapsa pomoneila;—-— -
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Pieris spp., Chilo spp., Pyrausta nubilalis, Ephestia kuehniella, Galleria mellonella,
Cacoecia podana, Capua reticulana, Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguells,
Homona magnanima, Tortrix viridiana.

Del orden de los coledpteros, p.ej. Anobium punctatum, Rhizopertha dominica,
Bruchidius obtectus, Acanthoscelides obtectus, Hylotrupes bajulus, Agelastica alni,
Leptinotarsa decemlineata, Phaedon cochleariae, Diabrotica spp., Psylloides
chrysocephala, Epilachna varivestis, Atomaria spp., Oryzaephilus surinamensis,
Anthonomus spp., Sitophilus spp., Otiorrhynchus sulcatus, Cosmopolites sordidus,
Ceuthorrynchus assimilis, Hypera postica, Dermestes spp., Trogoderma, Anthrenus
spp., Attagenus spp., Lyctus spp., Meligethes aeneus, Ptinus spp., Niptus
hololaucus, Gibbium psylloides, Tribolium spp., Tenebrio molitor, Agriotes spp.,
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Conoderus spp., Melolontha mealoiontha, Amphimailon soistitialis, Costelytra
zealandica.

Del orden de los himenépteros, p.ej. Diprion spp., Hoplocampa spp., Lasius spp.,
Monomorium pharaonis, Vespa spp..

Del orden de los dipteros, p.ej. Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp., Drosophila
melanogaster, Musca spp., Fannia spp., Calliphora erythrocephala, Lucilia spp.,
Chrysomya spp., Cuterebra spp., Gastrophilus spp., Hypobosca spp., Stomoxys
spp., Oestrus spp., Hypoderma spp., Tabanus spp., Tannia spp., Bibio hortulanus,
Oscinella frit, Phorbia spp., Pegomyia hyoscyami, Ceratitis capitata, Dacus oleae,
Tipula paludosa.

Del orden de los sifondpteros, p.ej. Xenopsylla cheopsis, Ceratophylius spp..

Del orden de los ardcnidos, p.ej. Scarpio maurus, Latrodectus mactans.

De la clase de los helmintos, p.ej. Haemonchus, Trichostrongulus, Ostertagia,
Cooperia, Chabertia, Strongyloides, Oesophagostomum, Hyostrongulus,
Ancylostoma, Ascaris y Hetaerakis asl como Fasciola.

De la clase de los gastrépodos, p.ej. Deroceras spp., Arion spp., Lymnaea spp.,
Galba spp., Succinea spp., Biomphalaria pp., Bulinus spp., Oncomelania spp..
De la clase de los bivalvos, p.ej. Dreissena spp..

El invento se refiere también a agentes, particularmente agentes insecticidas y
acaricidas, que contienen los compuestos de la férmula () junto con uno-o-varids
apropiados agentes coadyuvantes de formulacion.

Los agentes conformes al invento contienen las sustancias activas de la férmula
{1} por lo general en una proporcién de 1 a 95 % en peso.

Estos se pueden formular de diferente modo, dependisndo de cémo se haya
preestablecido por los pardmetros biolégicos y/o quimico-fisicos. Como
posibilidades de formulacién entran en cuestidn preferiblemente:

Polvos para proyactar {WP), concentrados emulsionables (EC), soluciones acuosas
{SL), emulsiones, soluciones atomizables, dispersiones a base de aceites o agua
{SC), suspo-emuisiones (SE), agentes para espolvorear (DP), agentes desinfectan-
tes, granulados en forma de microgranulados o granulados formados por atomiza-
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cidn, extensién y adsorcién, granulados dispersables con agua (WG), formulaciones
(ULV = de volumen ultre-bajo), microcdpsulas, ceras o cebos.

Estos tipos individuales de formulaciones son conacidos en principio y se describen
por ejemplo en las obras:

Winnacker-Kiichler, "Chemische Technologie” (tecnologla quimica), tomo 7,
editorial C. Hauser Munich, 4* edicién 1988; van Falkenberg, "Pesticides
Formulations™ (formulaciones plaguicidas}, Marcel Dekker N.Y., 22 edicién 1972-
73; K. Martens, "Spray Drying Handbook" {manual del secado por atomizacién),
3? edicién 1979, G. Goodwin Ltd., Londres.

Los necesarios agentass coadyuvantes de formulaciones, tales como mataeriales
inertes, agentes tensioactivos, disolventes y otros materiales aditivos, son
asimismo conocidos y se describen por ejemplo en las obras:

Watkins, "Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers” (manual de los
diluyentes y vehiculos de polvos insecticidas”, 2! edicién, Darland Books, Caldwell
N.J.; H. v. Olphen, "Introduction to Clay Colloid Chemistry” (introduccién a la
quimica de los coloides de arcillas), 2* edicién, J. Wiley & Sons, N.Y; Marsden,
"Solvents Guide" {guia de disolventes), 28 edicidn, Interscience, N.Y. 1950;
"Detergents and Emulsifiars Annual” {anual de detergentes y emulsionantes) de
McCutcheon, MC Publ. Corp., Ridgewood N.J.; Sislay y Wood, "Encyclopedia of
Surface Active Agents" Chem. Publ. Co. Inc., N.Y. 1984; Schénfeldt,
"Grenzflichenaktive Athylenoxidaddukte” (aductos con ©éxido de etileno

- ~imterfacialmente activos), Wiss. Verlagsgesall., Stuttgart 1967; Winnacker-Kachier,

“Chernische Tachnologie" (tecnologfa quimica), tomo 7, editorial C. Hauser Munich,
42 gdicidn 1986.

Sabre la base de estas formulaciones, se pueden producir también combinaciones
con otras sustancias activas como plaguicidas, agentes fertilizantes y/o reguladores
del cracimianto, p.ej. en forma de una formulacién acabada o como una mezcla de
depdsito. Los polvos para proyectar constituyen preparados dispersables uniforme-
mente en agua que, junto con la sustancia activa, aparte de un material diluyente
o inerte, contienen ademés agentes humectantes, p.ej. alquil-fenoles
poli{oxietilados), alcoholes grasos poliloxietilados), alquil- o alquilfenol-sulfonatos,
y agentes dispersantes, p.ej. una sal de sodio de dcido lignina-sulfénico o una sal
de sodio de 4cido 2,2'-dinaftilmetano-6,8"-disulfénico.

uanf’
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Los concentrados emulsionables se producen por disolucién de la sustancia activa
en un disolvente orgénico, p.ej. butanol, ciclohexanona, dimetil-formamida, xileno
0 también compuestos arométicos o hidrocarburos de elevado punto de ebullicidn
mediando adicién de uno o varios emulsionantes. Como emulsionantes se pueden
utilizar por ejemplo: sales de calcio de dcidos alquil-aril-sulfénicos, tales como
dodecil-benceno-sulfonato de calcio, o emulsionantes no iénicos, tales como
édsteres poliglicdlicos de Acidos grasos, alquil-aril-poliglicol-éteres, {alcohol graso)-
poliglicol-éteres, productos de condensacién de éxido de propileno y 6xido de
etileno, alquil-poliéteres, dsteres de &cidos grasos de sorbitdn, ésteres de dcidos
grasos de poli{oxietilen)-sorbitén o ésteres de poli(oxietilen)-sorbitol.

Se obtienen agentes para espolvorear mediante molienda de la sustancia activa con
sustancias sélidas finamente divididas, p.ej. talco, arcillas naturales, tales como
caolin, bentonita, pirofilita, o tierra de diatomeas. Los granulados se pueden
producir o bien o por inyeccién de la sustancia activa sobre un material inerte
granulado, capaz de adsorcién, o por aplicacién de concentrados de sustancias
activas mediante pegamentos, p.sj. poli{alcohol vinfllico}, una sal de sodio de
poli(écido acrflico) o también aceites minerales, sobre la superficie de materiales de
soporte, tales como arena, caolinitas, o de un material inerte granulado. También
se pueden granular sustancias activas apropiadas del modo que es usual para la
produccién de granallas de agentes fertilizantes - en caso deseado en mezcla con
agentes fertilizantes -.

En polvos para proyectar, la concentracién de sustancias activas asciende p.ej:-a---

aproximadamente 10 hasta 90 % en peso y el resto hasta 100 % en peso consta
de constituyentes usuales de formulaciones. En el caso de concentrados
emulsionables, la concentracién de sustancias activas puede ascender a
aproximadamente 5 hasta 80 % en peso. Las formulaciones en forma de polvos
finos contienen en la mayor parte de los casos de 5 a 20 % en peso de una
sustancia activa, las soluciones atomizables contienen aproximadamente de 2 a 20
% en peso de dsta. En e! caso de granulados, el contenido de sustancias activas
depende en parte de que el compuesto activo se presente en estado liquido o sélido
y de cuales sean los agentes auxiliares de granulacién, materiales de carga, etc.,
que se utilicen.

Junto a ello, las mencionadas formulaciones de sustancias activas contienen
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eventualmente los agentes adhesivos, humectantes, dispersantes, emulsionantes,
penetrantes, disolventes, materiales de carga o de vehiculo, en cada caso usuales.

Para la aplicacién, los concentrados presentes en forma usual en el comercio se
diluyen eventualmente de un modo usual, p.ej. mediante agua en el caso de polvos
para proyectar, concentrados emuisionables, dispersiones y parcialmente también
en el caso de microgranulados. Los preparados en forma de polvos finos y
granulados, asl como las soluciones atomizables, usualmente ya no se diluyen con
otras sustancias inertes antes de la aplicacion.

Con las condicionas externas, tales como temperatura, humedad;-entre otras, varia- - -

la necasaria cantidad a consumir. Esta puede fluctuar dentro de amplios limites,
p.ej. entre 0,0005 y 10,0 kg/ha 0 més de sustancia activa, pero preferiblemanta
astd situada entre 0,001 y 5 kg/ha.

Las sustancias activas conformes al invento se pueden presentar en sus
formulaciones usuales en el comercio asl como en las formas de aplicacion
preparadas a partir de estas formulaciones, correspondientemente a solas o en
mezclas con otras sustancias activas, tales como ingecticidas, materiales de cebos,
esterilizadores, acaricidas, nematocidas, fungicidas, sustancias reguladoras del
crecimiento o herbicidas.

Entre los agentes de represién de plagas, con los que se puaden combinar los
compuestos de la férmula (I), sa cuentan por ejemplo ésteres de &cidos fosféricos,
carbamatos, ésteres de acidos carboxflicos, formamidinas, compuestos de astafio
y sustancias preparadas mediante micraorganismos.

Participes preferidos en las mezclas son:

1. del grupo de los compuestos de fésforo

acefate, azametifos, azinfos-etilo-, azinfos-metilo, bromofos, bromofos-etilo,
cadusafos (F-67825), cloroetoxifos, clorofenvinfos, cloromefos, cloropirifos,
cloropirifos-metilo, demetén, demetdn-S-metilo, demetén-S-matil-sulfona, dialifos,
diazindn, diclorvos, dicrotofos, dimetoate, disulfotén, EPN, atién, etoprofos,
etrimfos, famfur, fenamifos, fenitriotién, fensulfotién, fentién, fonofos, formotié,
fostiazate (ASC-66824) heptenofos, isazofos, isotioate, isoxatién, malatién,
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metacrifos, metamidofos, metidatién, salitién, mevinfos, monocrotofos, naled,
ometoate, oxidemetén-metilo, paratién, paratién-metilo, fentoate, forate, fosalone,
fosfolan, fosfocarb (BAS-301), fosmet, fosfamidén, foxim, pirimifos, pirimifos-etilo,
pirimifos-metilo, profenofos, propafos, protamfos, protiofos, piraclofos,
piridapentién, quinalfos, sulprofos, temefos, terbufos, tebupirimfos,
tetraclorovinfos, tiometdn, triazofos, triclorofén, vamidotion;

2. del grupo de los carbamatos

alanicarb (OK-135), aldicarb, 2-sec.-butil-fenil-metil-carbamato (BPMC), carbaril,
carbofuran, carbosulfan, cloetocarb, benfuracarh, etiofencarb, furatiocarb, HCN-
801, isoprocarb, metomil, 5-metil-m-cumenil-butirilimetil)carbamato;—oxamil,
pirimicarb, propoxur, tiodicarb, tiofanox, 1-metil-tio{etilidenamino}-N-metil-N-
{morfolinotio)carbamato {(UC 51717), triazamato;

3. del grupo de los ésteres de 4cidos carboxflicos

acrinatrin, alletrin, 5-bencil-3-furilmetil-{E}-, {1R)-cis-2,2-di-metil-3-{2-oxotiolan-3-
iliden-metiljciclopropano-carboxilato, beta-ciflutrin, beta-cipermetrin, bioalletrin,
bioalletrin-lisémero {S)-ciclopentflico}, bioresmetrin, bifentrin, (RS)-1-ciano-1-(6-
fenoxi-2-piridilimetil-{ 1 RS}-trans-3-{4-terc.-2, 2-dimetil-ciclopropano-carboxilato (NCI
85193}, cicloprotrin, ciflutrin, cihalotrin, cititrin, cipermetrin, cifenotrin, deltametrin,
empentrin, esfenvalerato, fenflutrin, fenpropatrin, fenvalerato, flucitrinato,
flumetrin, fluvalinato (isémero D), imiprotrin {S-41311), lambda-cihalotrin,
permetrin, fenotrin (isébmero (R)), pralletrin, piratrinas (productos naturales),
resmetrin, teflutrin, tetrametrin, theta-cipermetrin (TD-2344), tralometrin,
transflutrin, zeta-cipermetrin {F-56701);

4.- del grupo de las amidinas
amitraz, clorodimeform:

B. del grupo de los compuestos de estaiio
cihexatin, fenbutatin-éxidos;

6. de otros tipos

abamectin, ABG-9008, acetamiprid, Anagrapha falcitera, AKD-1022, AKD-3058,
ANS-118, Bacillus thuringiensis, Beauveria bassianea, bensultap, bifenazato (D-
2341), binapacril, BJL-932, bromopropilato, BTG-504, BTG-505, buprofezin,
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camfecloro, cartap, clorobenzilato, clorofenapir, clorofluazurén, 2-(4-cloro-fenil)-
4,5-difenil-tiofeno (UBI-T 930), clorofentezine, cromafenozide (ANS-118}, CG-216,
CG-217, CG-234, A-184899, éster (2-naftil-metflico) de é&cido ciclopropano-
carboxflico {Ro12-0470), ciromazin, diacloden {tiametoxam], diafentiurén, N-{3,5-
dicloro-4-(1,1,2,3,3,3-haxafluoro-1-propiloxi}fenil)carbamofl)-éster etllico da §cido
2-cloro-benzacarboximidico, DDT, dicofol, diflubenzurdn, N-(2,3-dihidro-3-metil-1,3-
tiazol-2-iliden)-2,4-xilidina, dinobutén, dinocap, diofenolan, DPX-062, emamectin-
benzoato (MK-244), endosulfan, etiprole {sulfetiprole), etofenprox, etoxazole {YI-
5301), fenazaquin, fenoxicarb, fipronil, fluazurén, flumite (flufenzine, 5Z1-121), 2-
fluoro-5-(4-{4-etoxi-fenil)-4-metil-1-pentil)difenil-étar (MT| BOO), virus de granulosa

v poliedros nucleares, fenpiroximato, fentiocarb, flubenzimine, flucicloxurén, -

flufenoxurdn, flufenprox (ICI-A5883), fluproxifen, gamma-HCH, halofenozide (RH-
0345), halofenprox (MTI-732), hexaflumuron (DE_473), hexitiazox, HOl 9004,
hidrametilnon {AC 217300}, lufenurén, imidacloprid, indoxacarb (DPX-MP0B82),
kanemite {AKD-2023), M-020, MTI-4486, ivermectin, M-020, metaxifenozide
{Iintrepid, RH-2485), milbemectin, NC-196, neemgard, nitenpiram (Ti-304), 2-
nitrometil-4,5-dihidro-6H-tiazina {DS 52618), 2-nitrometil-3,4-dihidrotiazol {SD
35851), 2-nitrometilen-1,2-tiazinan-3-il-carbamaldehido (WL 108477), piriproxifen
(S-71639), NC-198, NC-111, NNI-9786, novaluron (MCW-2756), OK-8701, OK-
9601, OK-9602, propargite, pimetrozine, piridaben, pirimidifen (SU-8801), RH-
0345, RH-2485, RYI-210, S-1283, $-1833, SB7242, SI-8601, silafluofen,
silomadine (CG-177), spinosad, SU-8118, tebufenozide, tebufenpirad {(MK-239),
teflubenzuran, tetradifén, tetrasul, tiacloprid, tiociclam, TI-435, tolfenpirad {OMI-
88}, triazamate (RH-7888), triflumurdn, verbutin, vertalec {mikotal), ¥i-5301.

Los participes antes mencionados en las combinaciones constituyen sustancias
activas conocidas, que han sido descritas en gran parte en la obra de C.D.S.
Tomlin, S.B. Walker, The Pesticide Manual, 11* edicién {1997), British Crop
Protection Council.

El contenido en sustancias activas de lags formas de aplicacién preparadas a partir
de las formulaciones usuales en el comercio, pueda variar dentro de amplios limites,
la concentracién de sustancias activas de las formas de aplicacién puede estar
situada desde 0,0001 hasta 95 % en peso de una sustancia activa, preferiblements
entre 0,0001 y 1 % en peso. La aplicacién se realiza de un modo usual adaptado
a las formas de aplicacidn.
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Se prefiare 1a aplicacidén en cultivos importantes econdmicamente de plantas dtilas
y ornamentales, p.ej. de cereales, tales como trigo, cebada, centeno, avena, mijo,
arroz, mandioca y malz, o también cultivos de remolachas azucareras, algodén,
soja, colza, patata, tomates, guisantes y otras especies de legumbres.

Junto con los procedimientos de aplicacidn hasta ahora mencionados, las
sustancias activas conformes al invento de la f6rmula {l) presentan un efecto
sistémico sobresaliente. Por lo tanto, las sustancias activas se pueden incorporar
en las plantas también a través de partes de plantas, bajo o sobre la tierra (raices,
tallos y hojas}, cuando las sustancias activas se aplican en forma liquida o sélida
en el entorno directo de las plantas (por ejemplo granulados en-lx aplicacién a la
tierra, aplicacién a campos de arroz anegados).

Junto a ello, las sustancias activas conformes al invento se pueden emplear de
modo especial para el tratamiento de materiales de reproduccién vegetativos y
generativos, tales como semillas de por ejemplo cereales, legumbres, algodén,
arroz, remolachas azucareras y otras plantas cultivadas y ornamentales, tales como
cebollas, plantones y bulbos de otras plantas cultivadas y ornamentales
reproducidas vegetativamente. El tratamiento para ello puede efectuarse antes de
ia siembra o del proceso de plantacién {p.ej. mediants tédcnicas eapeciales de la
desinfeccion de semillas, por desinfeccién en forma liquida o sélida o por
tratamiento en cajones semilleros) durante el proceso de siembra o la plantacién,
o después del proceso de sismbra o plantacién mediante técnicas especiales de
aplicacién (p.ej. tratamiento en hileras de siembra). La- cantidad aplicada de
suystancias activas puede fluctuar dentro de un margen granda,
correspondientemente a la aplicacién. Por lo general, las cantidades consumidas
estén situadas entre 1 g y 10 kg de sustancia activa por hectérea de la superficie
del suelo.

Las sustancias activas conformes al invento se adecuan también para la aplicacién
en el sector médico veterinario, preferiblemente para |a represién de endoparésitos
y en el sector de la ganaderia.

La aplicacion de las sustancias activas conformee al invento se realiza aqul
preferiblemente de un modo conocido, tal como por aplicacién por via oral an
forma, por ejemplo, de tabletas, cdpsulas, bebidas de abrevado, granulados, por

1L
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aplicacién dérmica en forma por ejempio de inmersién, proyeccién (rociadura),
colada {vertido y moteado) y de espolvoreo asl como madiante aplicacién por via
parenteral en forma por ejemplo de una inyeccién.

Los compuestos de la férmula {l) conformes al invento se pueden emplear por
consiguiente también de manera espacialmente ventajosa en la ganaderfa y crla de
animales (p.ej. bovinos, corderos, cerdos, y aves de corral tales como gallinas,
gansos). En una forma preferida de realizacién del invento se administran los
compuestos de la férmula {l) eventualmente en formulaciones apropiadas {compére-
se més arriba) y eventuaimente por via oral con el agua para beber o el pienso.
Puesto que una excrecién o eliminacidn se efectlia en los excrementos de una
manere eficaz, de esta manera se puede impedir muy sencillamente el desarrollo
de insectos en los excrementos de los animales. Las dosificaciones y formulaciones
en cada caso apropiadas son dependientes particularmente del tipo y del estadio
de desarrollo de log animales utiles y también de la presién de infastacién, y se
pueden determinar y establecer con facilidad de acuerdo con los métodos usuales.
Los compuestos se pueden emplear en el caso de reses de bovino p.ej. en
dosificaciones de 0,01 a 1 mg/kg de peso corporal.

El contenido de sustancias activas de las formas de aplicacidn, preparadas a partir
de las formulaciones veterinarias usuales en el comercio, puede variar dentro de
amplios mérgenes, la concentracién de sustancias activas de las formas de
aplicacién puede estar situada desde 0,0001 hasta 95 % en peso de sustancia
activa, preferiblemente entre 0,0001 y 1 % en peso.-La-aplicacién se raaliza por
un modo usual adaptado a las formas de aplicacién.

Es objeto del invento por lo tanto también la utilizacién de compuestos de la
férmula (I} para la preparacién de un medicamento veterinario, preferiblemente para
combatir endoparésitos.

Los compuestos de la férmula (l) se pueden emplear también para combatir
organismos dafinos en cultivos de plantas modificadas por tecnologla genética que
sean conocidas o que todavia se hayan de desarrollar. Las plantas transgénicas se
distinguen por regla general por unas propiedades especialmente ventajosas, por
ajemplo por resistencias frente a determinados agentes fitoprotectores, resistencias
frente a enfermedades de plantas o patégenos de enfermedades de plantas tales

(13 O
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como determinados insectos o microorganismos, tales como hongos, bacterias o
virus. Otras propiedades especiales conciernen p.ej. al material cosechado en lo
referente a cantidad, cealidad, slmacenabilidad, composicién y sustancias
constitutivas especiales. Asf, se conocen plantas transgénicas con un contenido
aumentado de almidén o una calidad modificada del almiddn o las que tienen una
composicion distinta de dcidos grasos del material cosechado.

Se prefiere la aplicacidén en cultivos transgénicos econémicamente importantes de
plantas Gtiles y ornamentales, p.ej. de cereales, tales como trigo, cebada, centeno,
avena, mijo, amoz, mandioca y malz, pero también cuitivos de remolacha azucarera,
algoddn, soja, colza, patatas, tomates, guisantes y otras especies de legumbres.

En el caso de la aplicacién a cultivos transgénicos, particularmente con resistencias
a los insectos, junto con los efectos contra organismos daninos, que se pueden
observar en otros tipos de cuitivos, aparecen con frecuencia -efectos, que son
especilficos para la aplicacién al respectivo cultivo transgénico, por ejeamplo un
espectro modificado o especiaimente ampliado de plagas, que se puedan combatir,
o cantidades a consumir modificadas, que se pueden emplear para la aplicacién.

Es objeto del invento por lo tanto también la utilizacién de compuestos de la
férmula (1} para combatir arganismos dafinos en plantas cultivadas transgénicas.

La aplicacién del compuesto conforme al invento implica, junto con la aplicacién
directa a las plagas, cualquier otro tipo de aplicacién, con la que los compuestos
de la férmula {l) actian sobra las plagas. Tales aplicaciones indirectas pueden
encontrarse por ejemplo en la aplicacién de compuestos, que se descomponen 0
degradan en el suelo, las plantas o la plaga, para dar compuestos de la férmula (I).

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el invento, sin que éste sea limitado
por ellos.

A. Ejemplos de sintesis:

Ejemplo 1:
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2,90 g (8,5 mmol) de la 3-{2-metil-imidazol-1-il)-O-{4-trifluorometil-nicotinofl}-
propionamidoxima y 0,95 g (8,5 mmol) de terc.-butanolato de potasio se agitaron
a 50 - 602C durante 4 h en 100 ml de tetrahidrofurano. Después de haber
concentrado, el residuo se recogié con una mezcla de acetato de etilo y agua y la
fase orgénica se seco y concentrd. Para la purificacién se cromatografié en gel de
sflice {con una mezcla de acetato de etilo y metanol 7:3). Se obtuvieron 1,1 g
(40,0 9% del rendimiento tedrico) de un producto en forma de aceite incoloro.
'H-NMR {CDCl,): 9,30 (S, 1H), 9,05 (d, 1H), 7,80 {d, 1H} H de piridina; 6,88,
6,92 (2S, 2H, H de imidazol); 4,39 (tr, 2H, CH,), 3,30 (tr,
2H, CH;), 2,40 (s, 3H, CH,).

Preparacién del producto de partida 3-{2-metil-imidazol-1-il)-O-({4-trifluoromaetil-

nicotinofl}-propionamidoxima

Fy HN N/};j

/
o— H,C

=N
P
N

3,82 g (20 mmol) de Acido 4-trifluoromaetil-nicotinico y 3,24 g {20 mmol) de
carbonil-diimidazol se agitaron en 100 ml de tetrahidrofurano seco a 50°C hasta el
final del desprendimiento de CO,. Se dejé enfriar y se ainadié una solucién de 4,21
g (25 mmol} de 3-{2-metil-imidazol-1-il)-propionamidoxima en 50 ml de
tetrahidrofurano. Se agité durante 8 h més a BORC. Se concentrd y se recogié con
una mezcla de agua y diclorometano. Para la purificacién, se cromatografié con
acetato de etilo en presencia de gel de sflice.

Se obtuvieron 3,5 g (51,3 % del rendimiento tedrico} de un producto en forma de

1%
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material sélido incoloro. P.f. 137-1382C,

Preparacién de 3-(2-metil-imidazol-1-il}-propionamidoxima

20 g (0,148 mol} de 3-{2-maetil-imidazol-1-il}-propionitrilo y 12,4 g (0,178 mal) de
cloruro de hidroxil-amonio se mezclaron con 31,97 g de una solucién metandlica
al 30 % de metilato de sodio y se agitaron durante 8 h a 502C. Después de haber
enfriado se separd por filtracién del cloruro de sodio y se concentrd.

Se obtuvieron 18,3 g (73,5 % del rendimiento tedrico} de un producto en forma de
aceite incoloro, que se empled en la siguiente etapa sin ninguna purificacién
adicional.

Ejemplo 2:

fat

Fy \
| Xy o’
-
N

A una suspensién de 40 mg (1,4 mmol) de hidruro de sodio {como dispersién al BO
% en aceite} en 10 ml de dimetil-formamida se le afiadieron 870 mg (4,6 mmol} de
4-bromo-pirazol y se agité durante 30 min a8 408C. Se aiadieron 300 mg (1,1
mmol) de 3-cloromaetil-5-{4-trifluorometil-3-piridil)-1,2,4-oxadiazol (Ejemplo 373 del
documanto WO-A-98/57969) en un poco de dimetil-formamida y se agitd durante
6 horas més a la temperatura ambiente. Para el tratamiento se diluyé con tolueno,
se lavé con agua y la fase orgdnica se secd y concentrd. Para la purificacién se
cromatografié en gel de sllice con una mezcla de heptano y acetato de etilo 2:1.
Se obtuvieron 210 mg de un producto {49 % del rendimiento tedrico) en forma de
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De manera anédloga se pueden preparar los compuestos seiialados en las siguientes

Tablas.
5
10
TABLA |
AL
R1
15 E
q N (o)
L _
I
(O),
20
Ej.N°. A n R X Az Pf. [°'C]
1 CH 0 |CF, -CH, Cl 80-92
=—N
2 N 0 |CF, " "
3 CH 1 |CF, " "
4 CH 0 |CF.CI " "
5 CH o |CF, CH.CH, "
8 N 0 |CF, CH,CH, "
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EJ.N°. A n R X Az Pf. [°C]
7 CH 0 |CFs (CHa)s "
8 CH 0 |CFR, (CH,CH( "
CH,)
8 CH 0 |CF, (CHa)s "
10 CH 0 |CF, (CHy)s "
11 CH 0 |CF, (CHa)s "
12 CH 0 |CFs CH, /\
N, 2N
13 CH 0 |CF, (CHa), " Acsite
14 CH 0 |CFs (CHJ)s "
15 CH 0 |[CFs CH, ,\=P 72-73
N A
CH,
16 CH 0 |CF, (CHy), "
17 CH 0 |CF, (CHy)s =N
’"j)
CH,
18 CH 0 |[CF, CH, N 64-85
N
CH,
19 CH 0 |CF, (CH,), "
20 CH 0 |CF, (CHy), "
21 CH 0 |CFs CH, =N
22 CH 0 |CF, (CHY), " 138-139
23 CH 0 |CF, (CH,)s "

2% ;6’7
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Ej.N°. A n R X Az Pt. [°C]
24 CH 0 |CF, CH, CH,
—

— =N
25 CH 0 |CF, (CH,), " 72-74
26 CH 0 |CF, (CHa)s "
27 CH 0 |CF, CH, ~ N 114-117

—N

==N
H,C
28 CH 0 |CF, (CH,), "
29 CH 0 |CF, (CH,)s "
30 CH 0 |CF, CH, Pirazol Aceite
31 N 0 |CF, CH, "
32 CH 1 |CF, CH, "
33 CH 0 |CFC CH, "
34 CH 0 |CF, CH,CH, |Pirazol Aceite
as CH 0 |CFs (CH,), "
38 CH 0 |CF, (CH.), "
a7 CH 0 |CF, (CHp)s "
38 CH 0 |CF, (CHa)g "
39 CH 1 |CF, (CHy), "
40 CH 0 |CF, CH,CH(C "
Hy)

41 CH 0 |CF, CH, ~ Aceite

_N\N/
42 CH 0 |CF, (CHa), "
43 CH 0 |CF, (CHJ)s "

L
129 45"
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Ej.N°. A R? X Az Pf. [°C]
44 CH CF, CH, ~ Aceite
\N—-'
45 CH CF, (CH,), "
46 CH CF, (CHy)s "
47 CH CF, CH; /__j,ar Aceite
W=
48 CH CF, (CH,), "
49 CH CF, (CH,)s "
50 CH CF, CH, NO, |128-130
—~
W&
51 CH CF, (CHy), "
52 CH CF, (CHy), "
53 CH CF, CH, ~ 69-70
B W CF,
54 CH CF, (CHy), "
55 CH CF, (CH.), = CN
56 CH CF, CH, ~ Aceite
_ (NICH‘
57 CH CF, (CH,). "
58 CH CF, (CHa)s "
59 CH CFs CH, HG 82-85
=
N CF,

120 49
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Ej.NC. A n RY X Az Pf. [°C]
60 CH 0 |CF, (CH,), "
61 CH 0 |CF, (CH,), "
62 CH 0 |CF, (CH,) cl o Aceite
=
—N\N.—'
63 CH 0 |CF, (CH,), "
64 CH 0 [cF, (CHa)y "
65 CH 0 |CF, CH, = 78-79
g CF,
66 CH 0 |CF, (CH,), "
67 CH 0 |CF, (CH,) "
68 CH 0 |CF, (CHy),
5
69 CH 0 |CF, (CHa), "
70 CH 0 |CF, (CH,)s "
71 CH 0 |CF, (CHy),
— _
72 CH 0 |CF, (CHy), "
73 CH 9 |CF, (CH.) "
74 CH 0 |CF, CH, "T
W
75 CH 0 |CF, (CHy), "
76 CH 0 |CF, (CH,)s "
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Ej.N°. A R’ X Az Pf. [°C]
77 CH CF, CH, =~
&
78 CH CF, (CH,), "
79 CH CF, (CH,)s "
80 CH CF, CH, HC 107-109
~ Br
—N
N =
CH,
81 CH CF; (CH,), "
82 CH CF, (CH,)s "
83 CH CF, CH, "':c}\
-N
—N
\«;J\ma
84 CH CF, (CHy)2 "
85 CH CF, (CH,), "
86 CH CF, CH, /=N
_N)ék
Cl
Cl
87 CH CF, (CH,). "
88 CH CF, (CH,)s "
89 CH CF, CH, Hs}\ 117-120
=N
—N
-
Yo
cl
90 CH CF, (CH,), "
91 CH CF, {CH,), HG
)'-\-N
—N
o
Cl
Cl
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EJ.N°. A n R X Az Pf. [°C]

92 CH 0 |[CF, CH, =N Aceite
B

93 CH 0 |[cF, (CHo). "

94 CH 0 |CF, (CH,); "

905 CH 0 |CF, CH, N Aceite
_\..J

96 CH 0 [cF, (CHa), "

97 CH 0 |cF, (CHa)s "

08 CH 0 |[CF, CH, /=N Aceite
_N‘u )

99 CH 0 |[CF, (CHa)a "

100 CH 0 |CF, (CHa)s "

101 CH 0 |CF, (CHa), "

102 CH 0 |CF, (CHo)s "

103 CH 0 |CF, (CH), "

104 CH 0 |cF, CH,CH(C "

Hy)

105 N 0 |CF, (CH,) "

106 0 |[CcF, (CHa) "

107 CH 1 |CF, (CHy), "

108 CH 0 |CF.Cl (CH,) "

109 CH 0 |[CF, CH, N;L:-N

110 CH 0 |cF, (CH,), " 102-103

S\
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Ej.N°. A R X Az Pt. [°C]
111 CH CF, (CH,), Ny
112 CH CF, CH, A=y
'CH,
113 CH CF, (CH,), "
114 CH CF, (CHy)s "
N=n

116 CH CF, (CH;), "
117 CH CF, (CHa), "
118 CH CF, CH, cl

=N

N2

119 CH CF, (CHy)2 "
120 CH CF: (CHI): ]
121 CH CF, CH, c

=N

cl

122 CH CF, (CH,), "
123 CH CF, (CHy)s "
124 CH CF, CH, H,C

=N

N
125 CH CF, (CH,), "
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Ej.N°. A R’ X Az Pf. [*C]
126 CH CF, (CHa)s "
127 CH CF, CH, "':3\

=N

N\"-J\cu,

128 CH CF, (CH.). .

129 CH CF, (CHos "

130 CH CF, CH, /SN

_N‘N¢ !

131 CH CF, (CHy), "

132 CH CF, (CHy), "

133 CH CF, CH, "':3\

— =N

NN

134 CH CF, (CHp) "

135 CH CFy (CH,)y "
138 CH CF, (CHy)s

—x =N

=N

137 CH CF, (CH,), "

138 CH CF, (CHy), n

139 CH CF, CH, _ M=

140 CH CFy (CHa), "

A2
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Ej.N°. A R X Az Pf. [°C]
141 CH CF, (CH,); ,N?
142 CH CF, CH, A=
-
N
N I
143 CH CF, (CH,), "
144 CH CF, (CHa)s "
145 CH CF, CH, N CH,
_—
H,C
148 CH CF, (CH,), " 80-81
147 CH CFs (CH,)s .
148 CH CF, CH, =
-
N cH,
149 CH CF, (CH,). .
150 CH CF; (CH,)4 "
151 CH CF, CH, H,C
)ﬁ
N _
N
152 CH CF, CH, "
153 CH CF, CH, "
154 CH CF, CH, H,N
o
—N\ .
N
185 CH CF, CH, "
156 CH CF, CH, "
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Ej.N°. A R X Az Pf. [C]
172 CH CF, CH, N
o —
CN
173 CH CF; (CHa), Nz
-
CN
174 CH CF, (CHa)s .
175 CH CF, CH, Nz
— e
N
176 CH CF, (CHa), .
177 CH CF, (CHy), )
178 CH CF, CH, N
- —
CH,OH
179 CH CF, (CH,) ‘
180 CH CF, (CHa)s "
181 CH CF, CH, =N
_ —
CH,F
182 CH CF, (CHy), “
183 CH CFs (CHa)s -
184 CH CFs CH, H,G
==N
o
OH
185 CH CF, (CH,), .
186 CH CF, (CHa)s -
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EJ.N°. A R X Az Pf. °C]
187 CH CFs CH, ﬁ
_ ~=N
CH,S>,

188 CH CF, (CH,), ﬁ
T ~=N
cn,?l

189 CH CF, (CH,)s "

180 CH CF, CH, CH,S

=N

191 CH CF, (CH,), .

192 CH CF, (CHa)s u

193 CH CF, CH,

—~
cl

194 CH CF, (CHa), “

195 CH CF, (CHo)s .

196 CH CF, CH, N

—CL
cl

197 CH CF, (CH,), .

198 CH CF, (CHy)s ’

199 CH CF, CH, S
_,/>; !

Cl

200 CH CF, (CH,), u
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Ej.N°. A R X Az Pf. [°C]
201 CH CF, (CHy)s .
202 CH CF, CH, N
T —
CH,CN
203 CH CF, (CHa)2 -
204 CH CF, (CH.)s ~N
_ —
CH,CN
205 CH CF, CH, CH,CN
I
206 CH CF, (CHa), N),\ CH,CN
_ \;.l/
207 CH CF, (CHa)s .
208 CH CF, CH, N CH,
—“}l
CH,
HS
209 CH CF, (CHy), :
210 CH CF, (CHy), )
211 CH CF, CH, ~
—(l
oucm?l
212 CH CF, (CHa). )
213 CH CF, (CHa)s )
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EJ.N°. A R X Pf. [°C]
214 CH CF, CH,
—N
215 CH CF, (CHy)z
216 CH CF, (CHy);
217 CH CF, CH,
218 CH CF, (CHy),
219 CH CF, (CHy);
220 CH CF, CH,
221 CH CF, (CHy),
222 CH CF, (CHy)
223 CH CF, CH,
224 CH CF, (CH,),
225 CH CF, (CHy)
226 CH CF, CH,
227 CH CF, (CH,),
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Ej.N°. A R X Az Pf. [°C]
228 CH CF, (CH,), .
229 CH CF, CH, Naxy
T N\=
H,COCH
230 CH CF, (CH,), .
231 CH CF, (CH,)s “
232 CH CF, CH, =N
- ——
COOCH,
233 CH CF, (CH.) -
234 CH CF, (CH,)s "
235 CH CF, CH, /N_____
—N
-
>:|\oc,u5
H,C
236 CH CF, (CH,), .
237 CH CF, (CHa), -
238 CH CF, CH, ,/d OC,H,
gy
-
H,C
239 CH CF, (CH,)2 .
240 CH CF, (CH,)s u
241 CH CF, CH, H,C
=N
—N

v
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EJ.N°. A n R X Az PT. ['C]
242 CH 0 |CFs (CHy), z
243 CH 0 |CF, (CH)s “
244 CH 0 |cF, CH, /=
-_—N
o
CH,COOCH,
245 CH 0 |cF, (CH,), .
248 CH 0 |CF, (CHz) .
247 CH 0 |CFs CH, {1
—N
e
COOCH;

248 CH 0 |cF, (CH2), .
249 CH 0o |cF (CHy); «
250 CH 0 |CF, CH, N /Ces

=

—N

251 CH 0 |cF, CH, .
252 CH 0 |CcF, CH, .
253 CH 0 |CcF, CH, CeHs

~

—N A

254 CH 0 |CF, CH, .
255 CH 0 |cF, CH, “
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TABLA 2
—_p
R1
I\
° A7 | (o)
s
|
(O)
10
Ej.N°. A N R X Az Pf. [°C]
300 CH 0 |CF, CH, /N____
B \J
301 CH o |cF, (CH,), "
302 CH 0 |CF, (CHy)s n
303 CH 0 |[CF, CH, CF, |Acsite
}“-..
- -
304 CH 0 |[cF, (CHy), )4 CF,
ey
B \j
305 CH 0 |CF, (CH,)s "
308 CH 0 |[CF, CH, ~N
307 CH 0 |CF, (CHy)» ’
308 CH 0 |CF, (CHg)s "
__N\NJ
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EJ.N°. A N R’ X Az Pf.[°C]
310 CH | 0 |CF, (CH,), "
311 CH | 0 |CF, (CH,)s "
312 CH 0 |CF, CH, N=N
—nN_
313 CH 0 |CF, (CH,), "
314 CH | 0o |cF (CHa)s "
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TABLA 3
R1
5 ! \
Al RN 0 X—Az
P
10 N
JO)..
15
Bsp.Nr. A N R X Az Fp. °C]
400 CH 0 |CF, CH, N
_"\j
—
401 CH 0 |CF, (CH,), "
402 CH 0 |CF, (CH,)s "
403 CH 0 [CF, CH, CF,
/N*--
_ -
404 CH 0 |CF, (CH.), "
405 CH 0 |CF, (CH,), "
408 CH 0 |CF, CH, /=N
_N\)
407 CH 0 |CF, (CH,), )
408 CH 0 |CF, (CH,)s "
409 CH 0 |CF, CH, /=N
——N J
\N/
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Bsp.Nr. A [N R X Az Fp. [Cl
410 CH | 0 |CF, (CH), "
411 CH | 0 |CF, (CH,),s "
412 CH | 0 |CF, CH, =

'—N\)
413 CH | 0 |CFRy (CH,), "
414 cH | o [cF, (CH2); "
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Ejemplos de formulaciones

Se obtiene un agente para espolvorear mezclando 10 partes en peso de una
sustancia activa y 90 partes en peso de talco como material inerte, vy
desmenuzéndolas en un molino de impactos.

Se obtiene un polvo humectable, facilmente dispersable en agua, mezclando
25 partes en paso de una sustancia activa, 65 partes en peso de cuarzo que
contiene caolin como material inerte, 10 partas en peso de una sal de
potasio de acido lignina-sulfénico y 1 parte en peso de una sal de sodio de
acido oleofl-metil-tdurico como agentes humectantes y dispersantes, y
moliéndolas en un molino de puas.

Se produce un concentrado para dispersidn fdcilmente dispersable en agua,
mezciando 40 partes en peso de una sustancia activa con 7 partes en paso
de un semiéster de &cido sulfo-succlnico, 2 partes en peso de una sal de
sodio de 4cido lignina-sulfénico y 51 partes en peso de agua y moliéndolas
en un molino de bolas con friccion a una finura de por debajo de 5
micrémetros.

Se puede producir un concentrado emulsionable a partir de 15 partes en
peso de una sustancia activa, 75 partes en peso de ciclohexano como
disolvente y 10 partes en peso de nonil-fenol oxietilado (10 OE = dxido de
etilano) como emulsionante.

Se puede producir un granulado a partir de 2 a 15 partes en peso de una
sustancia activa y un material inerte de soporte de granulados tal como
attapulgita, granulado de piedra pémez vy/o arena cuarzosa.
Convenientemente se utiliza una suspensién del polvo para proyectar del
Ejemplo b} con una proporcién de material sélido de 30 % y se proyecta
ésta sobre la superficie de un granulado de attapulgita, se seca y se mezcla
intimamente. En tal caso la proporcidn en peso del polvo para proyectar es
de aproximadamente 5 % y la del material de soporte inerte es de
aproximadamente 95 % del granulado acabado.

Ejemplos biolégicos
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Ejemplo 1

Semillas germinadas de haba comin (Vicia faba) con radlculas se transfirieron a
frasquitos de vidrio pardo llenos de agua corriente y a continuacién se cubrieron
con aproximadamente 100 pulgones negros de haba (Aphis fabae). Las plantas y
los pulgones se sumergieron luego durante 5 segundos en una solucién acuosa del
preparado que se habla de probar y ya formulado. Después de haber escurrido, las
plantas y los animales se almacenaron en una cémara climatizada (16 horas de luz
por dia, a 25°C, con una humedad relativa de 40-80 %). Después de haber
almacenado durante 3 y 6 dlas se comprobd el efecto del preparado sobre los
pulgones. Con una concentracién de 300 ppm (referida al contenido de sustancia
activa} los preparados segun los Ejemplos 1, 13, 15, 18, 27, 30, 41, 44, 47, 50,
63, 66, 59, 62, 65, 80, 89, 92, 98, 99 y 303 produjeron una mortalidad de 90-
100 % de los pulgones.

Ejemplo 2

Las hojas de 12 plantas de arroz con una longitud de 8 cm de los tallos, se
sumergieron durante 5 segundos en una solucién acuosa del preparado que se
habfa de probar y ya formulado. Despuds de haber escurrido, las plantas de arroz
tratadas de este modo se colocaron en una cépsula de Petri y se cubrieron con
aproximadamente 20 larvas (estadio L3) de la especie de cigarra del arroz
Nilaparvata lugens. Después de haber cerrado la cdpsula de Petri, ésta se almacené
an una cémara climatizada {16 horas de luz por dfa, a 25%C, con una humedad
relativa de 40-80 %). Después de haber almacenado durante 6 dlas se determind
la mortalidad de las larvas de cigarras. Con una concentracién de 300 ppm (referida
al contenido de sustancia activa) los preparados segun los Ejemplos 27, 50, 53,
56, 59, 62, 80, 98 y 99 produjeron una mortalidad de 90-100 %.

Ejemplo 3

Semillas germinadas de haba comun (Vicia faba) con radiculas se transfirieron a
frasquitos de vidrio pardo llenos de agua corriente. Se introdujeron con pipeta en
un frasquito de vidrio pardo cuatro mililitros de una solucién acuosa del preparado
que se habla de probar y ya formulado. A continuacién el haba comin se cubri6 en
gran manera con aproximadamente 100 pulgones negros de haba {(Aphis fabae).

g A
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Las plantas y los animales se almacenaron luego dentro de una cdmara climatizada
{16 horas de luz por dfa, a 25%C, con una humedad relativa de 40-60 %). Después
de haber almacenado durante 3 y 8 dias se comprobé el efecto sistémico por las
ralces del preparado sobre los puigones. Con una concentracién de 300 ppm
(referida al contenido de sustancia activa) los preparados segun los Ejemplos 1, 13,
15, 18, 27, 30, 41, 44, 47, 50, 53, 56, 59, 65, 80, 89, 92, 95, 98, 99 y 303
produjeron una mortalidad de 90-100 % de los pulgones mediante actividad
sistémica por las ralces.

Reivindicaciones de patente

1. Derivados de azolilalquil-oxazoles y -oxadiazoles de la férmula general {l}
2
[ A 0

(P
N
&
en que los simbolos a Indices tianen los siguientes significados:

R es halégeno-alquilo (C,-C,);

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo (C,-C,), cicloalquilo {C5-C4) 0
halégena-alquilo {C,-C,):

A, A" son iguales o diferentes y en cada caso CH 6 N;

N es06 1;

X es una unidad de alquileno {C,-C,) ramificada o sin ramificar, en la que
eventualmente un enlace simple de C-C puede estar reemplazado por un

enlace doble o triple y en la que ademés uno o varios grupos CH; pueden
estar reemplazados por un grupo carbonilo o una unidad con

150\3@
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heterodtomo(s), y en la que, adaméds, de 3 a 8 dtomos de aeste radical
hidrocarbilo, eventualmente modificado como antes se menciona, pueden
formar un ciclo;

Az es un grupo de la férmula general {il),

— L)

en |a que los simbolos tienen los siguientes significados;

E. D. G vy L son iguales o diferentes y significan CH 6 N, siendo CH en cada caso
por lo menos uno de los sitios E, D, G y L y siendo N por lo menos uno de ellos;
y astando los 4tomos de carbono eventuaimente sustituidos y pudiendo formar un
anillo los sustituyentes de 4&tomos de carbano contiguos, eventualmente junto con
los carbonos del grupo Az.

2. Compuesto de |a férmula (I) segun la reivindicacion 1, en que
R’ significa fluoro-alquilo (C,-C, ),
R? significa hidrégeno o metilo,
n significa 0 y
significa CH.

i Compuesto de la férmula (I) segin la reivindicacién 2, en que
R'  significa trifluorometilo,

R?  significa hidrégeno,

n significa O y

significa CH.
4 Compuestos de la férmula (I) seguin la reivindicacién 3, en que
R'  significa trifluorometilo,

n significa 0,

R X
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A significa CHy

A significa nitrégeno.

5. Compuestos de la formula (1) segiin una o varias de las reivindicaciones | a 4,

en que

Az  significa un radical imidazolilo, pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo y
eventualmente estd sustituido con uno o varios radicales R', y

R'  significa alquilo (C,-C,), trifluorometilo, fluoro, cloro, bromo, ciano o nitro

o dos radicales R’ estén unidos para la condensacién con benzo.

6. Compuestos de la férmula (1) segiin la reivindicacién 5, en que

Az  significa un radical pirazolilo o 1,2,4-triazol-1-ilo y eventualmente

R! significa metilo, cloro, bromo, ciano, nitro o trifluorometilo.

7. Procedimiento para la preparacién de compuestos de la férmula general (1), en
que A, R', X, n y Az tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 para la
férmula (I) y A’ significa nitrdgeno, caracterizado porque

un compuesto de la férmula (I1T),

1
R

!

en que A, R' y n tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 para la férmula
(), eventualmente en forma de un derivado activado de este écido, se hace reaccionar

en presencia de una base con un compuesto de la férmula (IV),

NOH

Az—-x—<“ (V)
Hz
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en la que X y Az tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 para la férmula

0.

8. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la fdrmula general (1), en
la que A, R', X, ny Az tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 para la
férmula (I} y A’ significa CH, caracterizado porque

un compuesto de la formula (VI),

—Lg
R I1 N\
Xy o
‘n\ ~ v

S

en la que A, R!, n y X tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 para la
foérmula (T) y L significa un grupo l4bil,

se hace reaccionar con un azol eventualmente sustituido de la férmula general (VII),

c=
H l vin

en la que B, C, D, E y m tienen los significados en la reivindicacion 1 para la férmula

(.

9. Agente con efecto insecticida y acaricida, caracterizado por un cierto contenido

de por lo menos un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 6.

10.  Agente con efecto insecticida y acaricida segtin la reivindicacién 9, en mezcla

con materiales de vehiculo y/o tensioactivos.
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11.  Agente segin la reivindicacién 9 6 10, caracterizado porque contiene una
sustancia activa adicional tomada entre el grupo de los acaricidas, fungicidas, herbicidas,
insecticidas, nematocidas o sustancias reguladoras del crecimiento.

12.  Utilizacién de un compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 6, o de un
agente segun la reivindicacion 9 6 10, para la preparacién de un medicamento

veterinario.

13.  Procedimiento para la represién de insectos daflinos y/o dcaros, caracterizado
porque una cantidad eficaz de un compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 6, o
de un agente seglin una de las reivindicaciones 9 a 11, se aplica sobre el lugar donde se
desea el efecto.

14.  Procedimiento para la proteccién de plantas dtiles con respecto de la accién
indeseada por insectos dafiinos y/o écaros, caracterizado porque por lo menos uno de los
compuestos segiin una de las reivindicaciones 1 a 6, 0 un agente segiin una o varias de

las reivindicaciones 9 a 11, se utiliza para el tratamiento de las semillas de plantas ttiles.

15.- Utilizacién de compuestos segiin una de las reivindicaciones | a 6, o de un
agente segiin una de las reivindicaciones 9 a 11, para la represién de insectos daflinos
y/o dcaros.

154
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Resumen

Derivados de azolilalquil-azoles, procedimiento para su preparacién y su utilizacién
como agentes paru la represidn de plagas

Derivados de azolilalquil-oxazoles y -oxadiazoles de la férmula general (1)

Sl

L
b

)

en la que los simbolos e indices estén definidos como en la memoria descriptiva, ademaés
de tener una buena compatibilidad con las plantas y una favorable toxicidad para
animales de sangre caliente, se adecuan muy bien para la represién de plagas de
animales, tales como insectos, dcaros, nematodos, helmintos y moluscos, asi como para
la represion de endo- y ecto-pardsitos en el sector médico veterinario.



