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) ANEXOS8
[[X] comprobants de pago de la tasa de presentacidn de la soliciud
[ pocumento qus acredita ia existencia y representacién legal cuando el solictante sea persona Juridica
[[X7] Poderes, el fuers ol caso
D Documento de cesion del invenior al soliciiante o a su causants
D Declaraclonea
[(X] copla de la solictud Intemacional. (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solictiud Intemacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen prefiminar (IPEA)
E Traduccién del axamen preliminar Intemacionsl efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

\

D De ser el caso, documentn que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades

indigenas
De ser al caso, cartificado de depdsito del material bioldgico

M IArtollml12x12

D De ser el caso, Infformacién sobre otras solicitiudes de patsents o ifhulos obtenidos en el exiranjero por ol mismo tiular o su
causants, relacionadas parcial o totalments con la invencion de asta solicitud
Da ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemaclonal.
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TRADUCCION OFICIAL No. 6.698 de un documanto escrito en Inglés
ol cual se ‘sslla con el sellc de estas Oficinas de Traductores
n-uciailo-".pul.itne- de 1deritificadidn., Esta es vna ‘Traduccidn
Oficial efegtuada el dfa 31 de Agosto de ‘1988 po: la Bra. Marga-

. rita de Giraldo, ¢.c. 20.194.407 de Bagotf. Traductora e Intér-

prets Oficial segfn Resolucifn No. 7699 dal Ministerioc da Jus-
ticia. - .. )

Autenticacicnes Notariales y subsiguientes correspondientes a
un Poder suscrito por E. I. DU -PONT DE NEMOURS AND COMPAMY y
firmado por el Sr. JAMES J. FLYEN, Subsecretario de la Junta
de Patontes des dichy Compaiifa.

Declaracifin Notarial expedida el dfa 13 da Julio ds 1988 au-

"tentieanda la firma y cargo del Sr.Jémes J, Flynn como Subse-

cretario de 'la Junta de E.I. Du Pont de Nemours and Cémpany.

‘Firmada por : FRAMCES A. DANCHEK, Notario PSblico cuyo cargo

expira el dfa 13 ds Julié de 1988, FPirma y sello de la Notario.
3

El Podar y la Declaracifn Notarial arriba mencionados no se tra-

aucen pur escontxarse esaritos on Eaopafiol.

EBTADO DE DELAWAKE .
COMDADO DE MEW CASTLE
A SABER: . .

Yo, DEBORAH H. CAPANG, Protonotario del Tribunal Superior del
Eatado de Delaware, en y para el Condado da New Castls, Tribunal
debidamente registrado, POR MEDIO DEL PRESENTE DOCUMENTO CERTI-
FICO qua FRANCES A. DANCHAK, quien autsntica el anterior ‘redono~
nimiento o decdlaracifn, es y era en la feche de ‘autsnticaciéan

de dicho recanocimiento o declaracién, una NOTARIO PUBLICO BMara
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* MARGANTA LLIMAS
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ol Eatado de Delavars, redidsiite ex el Candado de New Castle,
debidamente comisicnada y habilitada como tal.para hadar reco-
nocimientos da todas -las -escrituras e intrumantos pocr escrito
Y para tomar juramantos y. dsclaraciones ax Aicho Betador que
oamoxco’ bian J.ln 'nl:cr!..turl y caligraffa de 'c;l.i:chn' ﬁotu:ib Yy creo;
an. conciancia, guea la firma que apmea ‘an dicha i:rnab‘a o xe=
cunot.:in.tenw ol lutéln't:hdn, .

!aln TESTIMMNIO DE LO CUAL firmo y edtampo al sello da ‘di¢ho Tri-

!bma.l 2 los 13 dfas dsl mas Ge Julio ds 19“..

Firamdo: DEBORAH H. CAPANO

Protonotario dal Tribunal Suparior -~ Salla del Tribhmmal.

ESTADO DE DALANANRE

"Yo,. MECHAEL HARKINS, Becratario de Estado. dsl Ebtado de Delaware,
por medic dal preserte certifico que TESORAH H. CAPANO, cuya £ir-
ma autértica apagece en el anterior docunanto, era en ese momen-
to .y as actualmente yna l;rotnnotn.t:l.o ds1 Tribunal ‘Buperior del .
Eatado de Da.'l.mn ‘an y para sl Condado.de New c:-tla, dabidmta
e:l.eg:l.dn. eml:lunnda y habilitada, y gqus as debe dar total f8 y
. crédito a’todos sus. actos o:!:tc:l.nlel como tal.

EX TESTIMONIO DE 10 CUAL estampo mi fimma y sello oficial en mi
daspacho en Dover a los 18 afan del mes de Julio de 1988.

MICHAEL HARKINS - Secretario de Estado .
Pirmado: Richard (Ilegibla) - Subsecretario de Estado.

EN ESPASOL: La legalisacidn de las firmas anteriored inclusive
por el Ministardio da .Relooionos Extoriores do ‘Colombia bajo el
No.. 158460 dal dfa 26 de Agoato da 19!0.

-
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'r:aﬂuct:oru a 'Intlrp::ata Oficial

segfin Redolucidn No. 7899 del
Ministario de Justioia.

‘ o e A TOAS B BRAD

e L
vTEMO W AEREA

-'rll--'-_iﬂ_l.l




T g

- - . - -t .o ...'J

. na

=

o .

- "

- *7

601001916 = ©

0410601001916 =0

) 0410601001914, - q; _
-- LA -“ 3 .'\'- ’O
| Bl
i

Tt ) e R
-‘gd;f.:’-;-_'rﬁ.l.--?; - "i | [P -:'—“L;.J.lu‘ :
: —




|

obooin

l-,—'_ﬂ__—_ -y

. nido de los documentos anexos)’

DERECHOS A PAGAR

CONSULADO DE COLOMBIA
: WASHINGTON, D. C.

N® 1414 Ax

LA CONSL: HE coLgpa'm : : e
en Washington, D.C. <o« .-z~ -

c_'EliTIF'IcA:

Que es autﬁntica Ta ﬂm de u:mm. ms

quien el dfa 18 de julin_ de 19!8-._ -

desempefaba Tas funciones de’ SECRETARIO: DEL ESTADO :DE DELAWARE

1a cual aparece al pie de los documentos anexos re1ncionados con

MICMFINCIWWDEE.I.WMDEWMW

Dado en Hash1r|gton. D.C.,:.8 T0s njm;jnghn (28) dias del mes de__ -

juldo . . ,de all novecientos ochenta ¥ “oche. rs—f
) AN :

(E1 (:onsuhdt; no asume ninguni
responsapilidad por el conte-

EN COLOMBIA U s%s.>
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: RAISBECK & RAISBECK : -

APARTADG AERED He. FF£8

POWER OF ATTORNEY

mm'
". E. I. DU PONT DE MEMOURS

AND COMPANY

oeated In

1007 Market Street .
Wilmington, Dalaware 19858
United States of America

ummu_mmh

JANES W.F. RAIBBECK AND/OR
ROBERT 8. RAIQRECK AND/OR
.ALVARO CORREA ORDONEX,

a full sdd sufficisnt powsr of stiorney fo apply
the woper national officers snd suthociiies for the
wae of: tegistration of letters
patant, renawals, assignmants,

. 'changes of name, filing and

prosecution of oppositions,
hm-ﬂnwﬂ-hhﬂl.ﬂ
woty

I
b
'
:
E

Wilmington, Delawara, U.8.A.
July,

= thel3th ey of 19 88

BOGOTA, D L - COLOMEBIA

PODER

:--uu-ﬂh;in.'
E.}. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY

dmmansda en

1007 Markeét Street
¥ilpington, Delaware 19858
Estados Unidos de América

ﬂnl'n'du_-lllm-

JAMES W.F. RAISBECK y/o
ROBERT B. RAISBECK y/o
ALVARO CORREA-ORDOREZ,

podar sspacial amplic ¥ recabar de Ias

stsnte para
ofioinas y witorhkindes naclonales qué oGrrespondsn,
Ja obtenciin de; registre de patentes,

renoyacioneg,. trispasos, cembios de
nombre, presentacidn’y tramitacion d
oposiciones,
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- ', NOTARIAL CERTIFICATION

[ X JIIJ.Y
™ +8.50 vatenignet Bary  FXances A. Danchak

L ns Jemes J. Plyan

" ot Y o it 1 2604 Montchenin RldAg.,
:Hﬂﬂm.mmn. g
' -_--.---i‘-'—ﬁ“—

:

L ThEV fhe Puskr & 4 M Pummmlly Smewn md St haRe
-'lll-!l--lh-ﬂﬂl-h—L

a:_imn;-—-nunm—mu
| t2est. Becretary of tha Patent Board

o O jeridisml panm
h Tx- I-Wmm

Thet the Surltical prmm
2. I. DU FONT DE NENOURS AND CONPANY
iy e gmigp n 1007 Market Btxeat,
; , Delmmre 19858,
United States of Mmarica
s iy wpae, b EE Ml whuow s Det Se

F—h“ﬁmdul—h--lﬂh
r3hs elpe of Uis mEporale Jurpivie.

=l the grenter e bu fart ihe vefmved e swpariey st T
'H?I_—.I-Iu-

. That 1 bive Wt emtBatims 1, ¢ b § sew W We
[ feoptng entbentie Gommmwads for Bk pwspost mARMNel e
0 el whish T oention spestfimlly, givion faly e sl
Wty wigte w s, In aocandance With the
sppaintment: which I have sesn issued in the

" the cirjects or activities of sald

rW:I-."nlll.lgtll\,
,which both I have seen. I attest

- - b
~ . -
.

v Cbacees L larched
Aty Ournplovion enpires Apll 4, 9002

e . ——————— R .

. Patent Board of said coxporation. ‘-ﬂ‘tj':'f'hde.'la

| I finally certify that the | r
| satdl instraoeot is gremted mmh "ﬂgque el objeto por el cual este instru-

oorparaticn, in
:Mdthu-mumlm ismaed

1915 and/or the By-Laws issned in the City of fa

Mumwg, 1915

CERTIFICACION -NOTARIAL

am 13 . d--'-. Julio.

i 8..-_.;...'.... Frances A. Danchak

L o James J..Flyan
LN .

meger ¢ domicings w2604 Montchanin Bidg.,
Wiimfngton, Delaware 19

Em; Emo's _sl_a-AnEr'l “6-

5. Que cpnmms o] MEgEmis ¥ 40 dnft thme snpacified Mgal pure
& slagpunienie.

3 Que O Shrmalt L Seuts o slulds dMmemle o 0n
meioter do ' L
Secretario Asistepte de 1a Junta

Ja Pasenies,
£.1. DU -PONT. DE NEMOURS AND COMPANY

4. Qu B JaviEs fuchiie

E.1. DU PONT DE NEMOURS AND COMPARY °
on s op 1002 Market Streest,
Wilm{ngton, Delaware 19898;

Estados Unidos de Américwy

il gaiments sunsiiiubls, W tom miiests NEL] GRNAL ¥
wne of svo-puns ol el ot b atmgado ol poder axh scmprandidn
s e DEMiuyes se ch)te seeiil

‘5. Qua o ot Yhme Chctivlect M refrsmctacii gua

mamna, 3 fhe sin o degtom,

siguiedes’ iaasniet asbintisie qie =1 ofasty 00 e achihieven

.47 o9 By synSenms an TR S we Sekes

Y & m wipm » pentmes: De 2cuerdo al nom-
bramientd- que he;visto en la ciudad
de Hﬂmingtol,_‘uehnr'e en septiembre:
por-@! Presidente y Viae
‘“Presidefite de 1a Junta de Patentes de
" dichatompafia certifico que dicho
individuo esté sutorizedo pars firmar
‘el presente documénta en: nombre de -
* larcompalfa de acuerdo con su mencio-
natia posicién. Fimalmente certifico

mento es para Jlevar a cabo las acti-
vidades de 1a compaffa ‘de acuerdo co
el acta de constitucibn de fechs 198
y estatutos en 1a cludad de & T
.Delaware, de fecha seplLlamsy
que los dos heimos vist{ql

Doy f&.
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1
- The State of Belufvare
'_;' . o lﬂchaa'l ‘Harkins 'SGCII'!MmOfSWGqftM
" State orn-hum.doumwunwm: Deborah H. Capano
St whoumuhcllgnmreqpcmbﬂunboumdfonm document i
-~ - Wdtheﬁmqfnwhngaﬁdmuu "":"th“m"" of the
L e, Supariaor Court of the State of Delawars
-l'—"' ' ' i,..,..”wmcqu'e County
_ duly _elected,  commissioned and qualified; and that full
fclthmdmditcre.undwghtbbe glmhdlofhﬁofﬁdduhumh
". . "Iuﬁd‘hm"hui.lhauhmuanmyMnd
. : i and officta) . seal
' . of office at Dover, this
18th ' day of gun

mﬂumro}ourx.ordmtmmmumdndmd

™ Asmu..rs:c y M
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L DERORAH H. CAPARQ, Frovheoatery of tim Supscior Coust of the Stats of
Delvmary, In sad for Now Castls County, which Court b a Court of Racord, DO HERERY

GEWFY,WAT..M.S...]A.’. ......... o A
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*.' NOTARIAL CERTIFICATION

agn’  13th orw July

m.0. %0 saoentgest ywary  Franoes A. Danchak

. o James J. Flynn

'--u-n ot omnomttn 2604 Montchanin .
 Wiimington, Delmere 19898, - .
¢ Onlted Stabes of America

' S
Thet the shazior Is 90 Me pmsstully kuows sad thal he/the
Pﬂ“h“h——

2 ‘mt e prevter es e3mmies D¢ foregetng deemant 1
1'_?-llh-sm:.'ya!ﬂnmm

.-h!-I_-
,-'B' I. DU KONT IE HRMOURS RND (OMPARY

é.n-lm:-u'-lm
| Z I. DU FONT DE NEMXURS AND COMPANY

. & hame o 1007 Merkat Btrest,
mmn,m-nmsq,
United States of Mmeriom

ta ooty orpartant. Do prewmt Ml afiteses S0l thas the
_“hﬂﬁndmt“m" .
« Jhe supe af i aEpanie purpa..

-

= j\n“--unm-nﬂu-m
'Iﬂ-_m-tﬂ.
. &

L-g'm‘lm_-ﬂ_al-lll-a-ﬂ '

Ak 13

CERTIFICACION NOTARIAL

emmawn Julio

o 1m 8, o omuno minne  Frances A. Danchak

am James J.. Flynn

mayer y domietinge m 2604 Montchanin Bldg.,

Wilmington, n-hun!rnsn
Emi_ Hmo's.ge‘m ‘I"‘|GI“-.

. Que sinesco ol sKESSSts ¥ gun dele e cxpecitad haal i

- -

atnistar @8 : .
Sécretario Asistente de Ta Junta

4% PALSTARA,
E.I. DU -PONT- DE NEMOURS AND COMPANY

. Qoo Rk prms farddie

E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
- ot = 007 Market Street,

Wilningfon, Delaware 19898;
Estados Unidos de América

ond Mpizinty sostiicits, qus e Exsiaachs gl Akl ¥
Que ol Acto pass of sund aa ha Geavgude of peder sstl comprendiin
Tire Un qEe comsiimyen s ehjein muisl

Qu & ouuman - Yelewaen B cEwensin o
miguin, 3 gur wis & ghues

S At Mo b ewiifimelents A 4 ¥ § setiviors & W
mﬁ““PﬂMInﬂ_

. :‘-‘_‘gl_----l_—“a.-_.
¥ & s wipm o poetmen; ‘De acuerdo ul nom-
bramientd-que he: visto en l1a ciudad

s Al which I iivtion wpesiBally, givisg Salr Gy sd
|ty aigiy or e, I ACOODAANCE With the
1

vhich I have seen issued in the
E. 1987 by the Chadrman and Vice Chairoen of the. . 'El'; =11m1ngton,.'ﬂe‘lulre en septiembre
. Batent Board the . z.11 de.1987 por~el Presidente y Vige
[ Y of Said corpoesticn. : -‘ff-.'.i?llg;isidaaté de 1a Junta de Patentss de
“dicha,tompafifa certifico que dicho
{ndividvo estd autorizado para firmar
“e]1 presante documento en nombre de
: : 'Iﬁcolpdili:o'de u‘:ue;do :on sui::;\ciu-
finglly ngda posicidn. Finalimente cer co.
aaid }mwhm for which gy e objeto por el cual este {instru-
the cbjects or activities ::.u"‘m“ﬂ‘ scope of merits es para 1levar a cabo las a
. acoordmee with the Act of » in yidades de 1a compafifa de acuerdo
15 and/or the By-Taws m isguad ine] acta de constitucisn de fecha JiS
Wiimington, Delmcre md dated Sepimrbur 5, 1915 ] Sutatutos en th cludad_tie Jiigy
ihich hoth T have p - . : elaware e fecha sepjiwitiiugtyor
: 1 een, I sttest. que .10s dos heinos v iifhees® .

Doy fE.
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ANEXO - INVENTORES
PCT/US02/25615
TITULO: ANTRANILAMIDAS ARTROPODICIDAS,
LAWA
Nombre: LHAM, George, Philip
Direcclén: 148, Fairhill Drive, Wilmington,

Delaware 19808, Estados Unidos de América

Naclonalidad 6 Domicllio: ESTADOUNIDENSE

Nombre: SELBY, Thomas, Paul
Direcclén: 116 Hunter Court, Wilmington,

Delaware 19808, Estados Unidos de América

Naclonalidad 6 Domicllio: ESTADQUNIDENSE
Nombre: STEVENSON, Thomas, Martin
Direccién: 103 Iroquois Court, Newark,

Delaware 19702, Estados Unid&s de América

Nacionalldad 6 Domiclllo: ESTADOUNIDENSE
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Intemational Burean

(16) International Publication Number
WO 03/015519 Al

GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF, KE, KG, KF, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G,
Sl 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(43) International Publication Date
27 February 2003 (27.02.2003)

PCT
AOIN 43/56,

{51} Interuational Patent ClassHieation™
CD7D 40104, 41314

(21) Internationsl Application Number: © PCT/US02/25615

(22) Internatioual Fling Date: 13 August 002 (3.082002) oo vy i onal): ARIPO puteat (GH, OM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, S, TZ, UG, ZM, ZW),

(25) Filing Language: English Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE,
(26) Publication Language: Bnglish BS, F1, FR, GB, GR, [E, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,

'TR), OAPI pateat (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,

60311919 13 Auguost 2001 (13.082001) US
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IITLE
ARTHROPODICIDAL ANTHRANILAMIDES

BACKGROUND OF THE INVENTION
This invention relates to certain anthranilamides, their N-oxides, agriculturaily suitable
5 salts and compositions, and methods of their use for control of invertebrate pests such as
arthropods in both agronomic and nonagronomic environments.
Theeoni:olofmvuwbmtopemluahunﬂmpodsumdymoﬂmtm
achieving high crop efficiency. Damage by invertebrate pests to growing end stored
agronomic crops can cause significant redoction in productivity and thereby result in
10 increased costs to the consumar. The control of invertshrate pests in forestry, greenhouse
Crops, omamentals, nursery crops, stored food and fiber products, livestock, household, and
public and animal heslth is also important. Many products are commercially avsilable for
these purposes, but the need continues for new compounds which are more effective, less
costly, less toxic, environmentally safer or have different modes of action.

15 NL 9202078 discloses N-acyl anthrenilic acid derivatives of Formmula i as insecticides
) o
7
n‘tﬁ/x R
R K., 8
(o]
2%
Rl z
i
wherein, inter alia,
X is a direct bond;
Y is H or C1—Cg alkyl;
20 Z is NH,, NH(Cy~C; alkyl) or N(Cy~C; alkyl),; and
R1 through R? are independently H, halogen, C;—Cg alkyl, phenyi,
hydroxy, C;—Cg alkoxy or C;~C; acyloxy.
SUMMARY OF THE INVENTION

This invention pertains to a compound of Formula 1, its N-oxide or an agriculturaily
25 suitable salt of the compound

20
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1
wherein

RlisG[-I;,,F,morBr,

R2isF, Cl, Br, I or CFy;

R3isCF3,Cl,Bror0(:HzCF3;

R4 ig C;-C, alkyl;

R4b is H or CHj; and

R3is ClorBr.

This invention elso pertains to a compogition for controlling an invertebrate pest
comprising a biologically effective amount of a compound of Formula 1 and at least one
additional component selected from the group consisting of surfactants, solid diluents and
liquid diluents. This invention also pertsing to a composition comprising a biologically
affective amount of a compound of Formula 1 and sn effective amount of at least one
additional biologically active compound or agent.

This invention also pertains to a method for controlling an invertebrate pest comprising
contacting the invertebrate pest or its environment with a biologically effective amount of a
compound of Formmula 1 (e.g., as 8 composition described herein). This invention also
relates to such method wherein the invertebrate pest or its environment is contacted with a
biologically effective amount of a compound of Formmla 1 or & composition comprising a
compound of Formmla 1 and a biologically effective amount of at least one additional
compound or agent for controlling invertebrato pests.

This invention further relates to a benzoxazinone compound of Formula 2
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wherein
Rl is CHa, F, Cl or Br;
R2isF, Cl, Br, I or CF3;
R3 iBCF3,C],Bl'OIa:HzCF3; and
R3isClorBr;
which is useful a8 a synthetic intermediate for preparing a compound of Formula 1.
This invention also relates to a pyrazolecarboxylic acid compound of Formnla 4

wherein
R3is CF3, Cl, Br or OCH,CF3; and
R3 is Cl or Br;
which is useful as a synthetic intermediate for preparing a compound of Formula 1. -

DETAILS OF THE INVENTION

In the sbove recitations, the term “alkyl”, used either alone or in compound words such
as “wlkylthio” or “heloalkyl” includes straight-chain or branched alkyl, such as, methyi,
ethyl, »-propyl, i-propyl, or the different butyl isomers. One skilled in the ert will appreciate
that not all nitrogen contrining heterocycles can form N-oxides since the nitrogen requires an
gvailable lone pair for oxidation to the oxide; one skilled in the art will recognize those
nitrogen containing heterocycles which can form N-oxides. One skilled in the art will also
recoguize that tertiary amines can form N-oxides. Synthetic methods for the preparation of
N-oxides of heterocycles and tertiary emines are very well known by one skilled in the art
inchuding the oxidation of heterocycles and tertiary amines with peroxy acids such as
peracetic and m~chloroperbenzoic acid (MCPBA), hydrogen peroxide, alkyl hydroperoxides
such as #butyl hydroperoxide, sodinm perborate, and dioxirenes such as dimethydioxirane.
These methods for the prepamation of N-oxides bave been extensively described and
reviewed in the litersture, see for exsmple: T.L. Gilchrist in Comprehensive Organic
Synthesis, vol. 7, pp 748750, S. V. Loy, Ed., Pergamon Press; M. Tisler and B. Stanovnik in
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 3, pp 18-20, A. J. Boulton and A. McKillop,
Eds., Pargamon Press; M. R. Grimmett and B. R. T. Keene in Advances in Heterocyclic
Chemistry, vol. 43, pp 149-161, A.R. Karritzky, Ed., Academic Press; M. Tisler and
B. Stenovnik in Adwnces in Heterocyclic Chemistry, vol. 9, pp 285-291, A. R. Katritzky
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and A. J. Boulton, Bds., Academic Press; and G. W. H. Cheeseman and B. 8. G. Werstiuk in
Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 22, pp 390-392, A. R. Katritzky and A. J. Boulton,
Eds., Academic Press.

Compounds of this invention can exist as one or more sterecisomers. The various
gkilled in the art will appreciate that one sterecisomer may be more active and/or may
exhibit beneficial effects when enriched relative to the other sterecisomer(s) or when
separated from the other starecisomer(s). Additionally, the skilled artisan knows how to
separate, enrich, and/or to selectively prepare said sterecisomers. Accordingly, the present
mvmﬁmomnpmu compounds selected from Formmla1, N-oxides and agriculturally
suitable salts thereof The compounds of the invention may be present as a mixture of
stereoisomers, individual sterecisomers, or as an opticaily active form.

The salts of the compounds of the invention include acid-addition salts with inorganic
or orgenic acids such as hydrobromic, hydrochloric, nitric, phosphoric, sulfuric, acetic,
butyrio, fumaric, lactic, maleic, malomic, oxalic, propionic, salicylic, tartaric,
4-toluenesulfonic or valeric acids.

Preferred compounds for reasons of cost, ease of synthesis and/or biological efficacy

Preferred 1 Compounds of Formula 1 wherein R4 is C,~C, alkyl end R is H; or
R4a i3 CH, and R4 is CH,.

Prefesred 2 Compounds of Preferred 1 wherein R3 is CL

Preferred 3 Compounds of Preferred 2 wherein R4e is CH,, CH,CHj,, CH(CH3),
or C(CHs);.

Preferred 4 Compounds of Preferred 3 wherein R2 is Cl or Br.

Preferred 5 Compounds of Preferred 4 wherein R! is CHj.

Prefecred 6 Compounds of Preferred 4 wherein R! is Cl.

Preferred 7 Compounds of Formmla 1 wherein R1 is CH3, Cl or Br; R2is F, Cl, Br,
I or CF3; R3 is CP,, Cl or Br; R4 ig C)—C, alkyl; R% is H; and R5 is Cl or
Br.

SpuﬁﬁeuﬂypmfmadisnoompomdofFomﬂnlldeutedﬁmﬂmgmﬁpmﬁlﬁns
of

the compound of Formula 1 wherein R! is CHj, R2 is Br, R3 is CF3, R% is
CH(CHj3),, R4 is H, and RS is Cl;

the compound of Formula 1 wherein R} is CHy, R? is Br, R3 is CF3, R4*is CH;,
R%®isH, end R3is Cl;

the compound of Formula 1 wherein R! is CHj3, R2 is Br, R3 is Br, Rie is
CH(CH3),, R4 is H, and RS is Cl;
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the compound of Formula 1 wherein R1 is CHy, R2 is Br, R3 is Br, R42 iy CH3, R®
isH, and R¥ is CI;

the compound of Formula 1 wherein R! is CH,, R2 is Br, R3 is Cl, R%2is
CH(CHj);, R% is H, and RS is Cl;

the campound of Formula 1 wherein R1 is CH3, R2 is Br, R3 is Cl, R4 is CHy, R%®
isH, nd RS is Cl;

the compound of Forumla 1 wherein R! is CH;, R2 is Cl, R3 is CF5, R4 is
CH(CHj)y, R% is H, and RS is CJ;

the compound of Formula 1 wherein R1 is CHy, R2 ia Cl, R3 is CF,, R4 is CH,,
R4 is H, and R3 is CJ;

the compound of Formula 1 wherein R! is CHy, R2 is Cl, R3 is Br, R4 is
CH(CHj),, R4 is H, end RS is CI;

the compound of Formula 1 wherein R! is CHs, R? is C1, R3 is Br, R4 is CH;, R
isH,and R¥is CI;

the compound of Formule 1 wherein R} is CH,, R2 is CL, R3 is Cl, R% is
CH(CHa),, R4 is H, and RS is Cl; '

the compound of Formula 1 wherein R1 is CH;, R2 is Cl, R3 is Cl, R48 is CHa, R4
isH, and R3is Cl;

the compound of Formuls 1 wherein R! is CH;, R2 is Cl, R3 is OCH,CF3, Réa is
CH(CH,),, R# i3 H, and R is CJ;

the compound of Formula 1 wherein R is CH3, R2 is Cl, R3 is OCH,CF3, R4 is
CH,, R is H, and RS is Cl;

the compound of Formula 1 wherein R1 is CI, R2 is Cl, R? is Br, R48 is CHj,, R4b is
H, and R3 is Cl; and

the compound of Formula 1 wherein R1 is CHj, R2 is C, R3 is OCH,CF,, R4 is
CH,, R*bis H, and RS is CL

The preferred compositions of the present invention are those which comprise the
above preferred compounds. The prefirred methods of use are those involving the sbove
proferred compounds.

Of note are compounds of Formmlse 1, 3 and 4 wherein R! is CHy, Cl or Br; R2is F,
Cl, Br, I or CFy; R3 is CF;, Cl or Br; R4 is C,—C, alkyl; R® is H; end R% is Cl or Br.

The compounds of Formmla 1 can be prepared by one or more of the following
methods and varistions as described in Schemes 1-11. The definitions of R1, R2, R3, Rs,
R4 gnd RS in the compounds of Formulae 1-24 below are ag defined sbove in the Summary
of the Invention unless indicated otherwise.

Compounds of Formmula 1 can be prepared by the reaction of benzoxazinones of
Formula 2 with C;~C, alkyl amines as outlined in Schems 1.
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The reaction can be run neat or in a variety of suitsble solvents including tetrahydrofisran,
diethy] ether, dichloromefhane or chloroform with optimum temperatures ranging from room

5 tempersature to the reflux temperature of the solvent. The general reaction of benzoxazinones
with amines to produce anthranilamides is well documented in the chemical Iitersture. For a
review of benzoxazinone chemistry see Jakobsen et al., Biorganic and Medicinal Chemistry
2000, 8, 2095-2103 and references cited within. See also G. M. Coppols, J. Heterocyclic
Chemistry 1999, 36, 563-588.

10 Benzoxazinones of Formula 2 can be prepared by a variety of methods. Two methods
that are especially useful are detailed in Schemes 2-3. In Scheme 2, a benzoxazinone of
Formula 2 is prepared directly via coupling of a pyrazolecarboxylic acid of Formula 4 with
an anthranilic acid of Formula 3.

3
3. teqtinry amine
15 4. MeS(0),3 _
This involves sequential addition of methanesulfonyl chloride in the presence of a tertiary
amine such as triethylamine or pyridine to a pyrazolecarboxylic acid of Formula 4, followed
by the addition of an anthranilic acid of Formula 3, followed by a second addition of tertiary
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amine and methenesulfonyl chloride. This method generally affords good yields of the
benzoxazinone and is illustrated with greater detsil in Example 1.
Schemo 3 depicts an aliemate preparation for benzoxazinones of Formula 2 involving
coupling of a pyrazole acid chloride of Formula 6 with an isstoic anhydride of Formnla 5 to
5 provide the Fornmla 2 benzoxazinane directly.

. Scheme 3
3
1
Neogre
+
0
8]

s 6 \ 4
Solvents snch as pyridine or pyridine/acetonitrile are suitable for this reaction. The acid .
chlorides of Formula 6 are available from the corresponding acids of Formuls 4 by known -

10  methods such as chlorinstion with thionyl chloride or oxalyl chloride.

Axthrenilic acids of Formula 3 are available by a variety of known methods. Mamy of
these compounds are known. As shown in Schems 4, anthrenilic acids containing en R2
substituent of chloro, bromo or iodo can be prepared by direct helogenation of an
unsubstituted anthranilic acid of Formnla 7 with N-chlorosuccinimide (NCS),

15 N-bromosuccinimide (NBS) or N-iodosuccinimide (NIS) respectively in solvents such as
N N-dimethylformemide (DMF) to produce the coresponding substituted acid of Formula 3.

CHyON - pysiine

5§ — 2

Schemo 4
1
NH, NCS, NBS or NIS
» 3 (R2iQBror])
od DMF

7

Preparation of the isatoic anhydrides of Formula S can be achieved from isating of
20 Formula 9 as outlined in Schems 5.
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Scheme 5
1 1
,Cgfm’ =
— 0O —» 5§
. R R HyS04
o) HOAc
8 9

Isating of Formula 9 are available from aniline derivatives of Formmla 8 following literature
procedures such as F. D. Popp, Adv. Heterocycl. Chem. 1975, 18, 1-58 and J. F. M. Da Silva
et al., Journal of the Brazilian Chemical Society 2001, 12(3), 273-324. Oxidation of isatin 9
with hydrogen peroxide generally affords good yields of the corresponding isatoic anhydride
5 (G. Reissenweber and D. Mangold, Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1980, 19, 222-223).
Isatoic anhydrides are algo evailable from the anthranilic acids 3 via many kmown procedures
involving reaction of 3 with phosgene or a phosgene equivalent.

Pyrazolecarboxylic acids of Formula 4 can be prepered by the method outlined in
Scheme 6.

Scheme 6

\
\ N bfv K0, }< 1. IDA .
DMF RS 2 C0,
10 ‘

11 Xis QorBr)
12
Reaction of pyrazole 10 with a 2,3-dihalopyridine of Pormmla 11 affords good yields of the
1-pyridyipyrazole 12 with good specificity for the desired regiochemistry. Metallation of 12
with lithium diisopropylamide (LDA) followed by quenching of the lithium salt with carbon
dioxide affords the pyrazolecarboxylic acid of Formula 4. Additional procedural details fior
this method are provided in Examples 1, 3 and 5.

The starting pyrazoles 10 wherein R3 is CFy, Cl or Br are known compounds.
Pyrazole 10 wherein R3 is CF, is commercially available. Pyrazoles 10 wherein R3 is C] or
Br can be prepared by litersture procedures (H. Reimlinger and A. Van Overstraeten, Chem.
Ber. 1966, 99(10), 3350-7). A uscful alternative method for the preparation of 10 wherein
R3 is Cl or Br is depicted in Scheme 7. '
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Scheme 7
\ L nBoli \
. 23 TFA .
N : 3 —>» 10 @sQorB)

8(0);NMe, s s S(0)NMe,

13 14

Metallation of the sulfamoyl pymzole 13 with »-butyllithiom followed by direct
halogenation of the anion with either hexachloroethans (for R3 being CI) or 1,2-dibromo-
tetrachloroethane (for R3 being Br) affords the halogensted derivatives 14. Removal of the
sulfamoyl group with trifluoroacetic acid (TFA) at room temperture proceeds cleanly and in
good yield to afford the pyrezoles 10 wherein R3? is Cl or Br respectively. Further
experimentnl detrils for this method are described in Examples 3 and 5.

As an altemative to the method illustrated in Scheme 6, pyrazolecarboxylic acids of
Formula 4 wherein R3 is CF; can also be prepared by the method outlined in Scheme 8.

RS ‘ ‘
o :
s \
CO,RS coX cos
gs  baso zS H® o5 ST to acid
solvent solvent conversion

15 16 17

Reaction of a compound of Farmula 15 wherein RS is C(—C,4 alkyl with a suitable base in a
suitable organic solvent affords the cyclized product of Formula 16 after neotralization with
an acid such as acetic acid. The suitable base can be, for example but not limitation, sodium
hydride, potassium #-butoxide, dimsyl sodium (CH3S(0O)CH,® Na®), alkali motal (such as
lithjum, sodium or potessium) carbonates or hydroxides, tetraalkyl (such as methyl, ethyl or
butyl)ammonium fluorides or hydroxides, or 2-tert-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-
pethydro-1,3,2-diazaphosphonine. The suitable organic solvent can be, for example but not
N N-dimethylformemide. The cyclization reaction is usually conducted in a tempemture
range from about O to 120 °C. The effects of solvent, base, temperature and addition time
are all interdependent, and choice of reaction conditions is important to minimize the
formation of byproducts, A preferred base is tetrabutylammonium fiuoride,
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Dehydration of the compound of Formmla 16 to give the compound of Formula 17,
followed by converting the carboxylic ester function to carboxylic acid, affords the
compound of Formula 4. The dehydration is effected by treatment with a catalytic amount
of a suitable acid. This catalytic acid can be, for example but not limitation, sulfuric acid.

5 The reaction is generally conducted using an organic solvent. As one skilled in the ert will
realize, dehydration reactions may be conducted in a wide varicty of solvenis in a
temperature range generally between about 0 and 200 °C, more preferably between about 0
and 100 °C). For the dehydration in the method of Scheme 8, a solvent comprising acetic
acid and temperstures of about 65 °C are prefesred. Carboxylic ester compounds cen be

10 converted to carboxylic acid compounds by nmmerous methods including mucleophilic
cleavage under anhydrons conditions or hydrolytic methods involving the use of either acids
or bases (see T. W. Greene and P. G. M. Wis, Protective Groups in Organic Synthests, 2nd
ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991, pp. 224-269 for a review of methods). For
the method of Scheme 8, base-catalyzed hydrolytic methods are preferred, Suitable bases

15  include alksli matal (such as lithiom, sodium or potassiwm) hydroxides. For example, the
ester can be dissolved in a mixture of weater and an alcohol such as cthanol. Upon treatment
with sodium hydroxide or potassium hydroxide, the ester is saponified to provide the sodiom
or potessium salt of the carboxylic acid. Acidification with a strong acid, such as
hydrochlaric acid or sulfuric acid, yields the carboxylic acid of Formmls 4. The carboxylic

20 acid can be isolated by methods known to those skilled in the art, including crystallization,

Compounds of Formnla 15 can be prepared by the method outlined in Schemse 9.

ﬁ qﬁE;ﬂ m\w,aa -u,ﬂ\auw

solvent acid

18 20
25 wherein R3 is CF, and RS is C,-C, alkyl.

Treatment of a hydrazine compound of Formmula 18 with a ketoné of Formwla 19 in a solveat
such as water, methanol or acetic acid gives the hydrazone of Farmula 20. Ons skilled in the
art will recognize that this reaction may require catalysis by an optional acid and may aiso
require elevated temperatures depending on the molecular substitution patten of the
30 hydrazone of Formula 20. Reaction of the hydrazone of Formula 20 with the compound of
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Formula 21 in a suiteble organic solvent such as, for example but not limitation,
dichloromethane or tetrahydrofuran in the presence of an acid scavenger such as
triethylamine provides the compound of Formula 15. The reaction is ususlly conducted at a
temperature between about 0 and 100 °C. Further experimental details for the method of
Scheme 9 are illustrated in Exemple 7. Hydrazine compounds of Formmla 18 cen be
prepared by standard methods, such as by contacting the corresponding balo compound of
Formmia 11 with hydrazine,

As an altemative to the method illustrated in Scheme 6, pyrazolecarboxylic acids of
Fm:mﬂl4whcaink3hClmBremakobeprepuadbythomcﬂmdmﬂinﬂlinSchme10.

eatwbmd
RS ——-——;- —r- 4

wherein RS is Cy~Cy alkyl.

Oxidization of the compound of Formula 22 optionally in the presence of acid to give the
compound of Formmula 17 followed by conversion of the carboxylic ester function to the
carboxylic acid provides the compound of Fornmla 4. The oxidizing agent can be hydrogen
peroxids, organio peroxides, potassium persulfate, sodium persulfite, ammontom persulfate,
potassivm monopersulfite (e.g., Oxone®) or potassium permanganate. To obtain complete
conversion, at least one equivalent of oxidizing agent versus the compound of Formmula 22
should be used, preferably. between about one to two equivalents. This oxidation is typically
carried out in the presence of a solvent. The solvent can be an ether, such as tetrahydrofuran,
p-dioxane and the like, an organic ester, such as ethyl acetate, dimethyl carbonate and the
like, or a polar aprotic organic such as N, N-dimethylformamide, acetonitrile and the like.
Acids suitable for use in the oxidation step include inorganic acids, such as sulfuric acid,
like. The acid, when used, should be used in greater than 0.1 equivalents versus the
compound of Formmla 22. To obtain complete conversion, one to five equivalents of acid
can be used. The preferred oxidant is potassium persulfite and the oxidation is preferably
carried out in the presence of sulfuric acid. The reaction can be carried out by mixing the
compound of Formula 22 in the desired solvent and, if used, the acid. The oxidant can then
be added at a convenient rate. The reaction temperature is typically varied from es low as
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about 0 °C up to the boiling point of the solvent in order to obtain a reasonable reaction time
to complete the reaction, preferably less than 8 hours. The desired product, a compound of
Formula 17 can be isolated by methods known to those skilled in the art, including
crystallization, extraction and distillation. Methods suitable for converting the ester of
Formulza 17 to the carboxylic acid of Formula 4 are already described for Scheme 8. Further
experimentel details for the method of Scheme 10 are illustrated in Exemples 8 and 9.

Compounds of Formula 22 can be prepared from corresponding compounds of
Fornmla 23 as shown in Scheme 11.

Scheme 11
K
00,RS _ CO,R6
. 28 halogenation 28
B 2

wherein RS is C;-Cy alkyl

Treatment of 8 componnd of Fornula 23 with  halogenating reagent, usaally in the presence
of & solvent, affords the comesponding halo compound of Formula 22. Halogenating
reagents that can be used include phosphorus oxyhalides, phosphorus tribalides, phosphorus
oxalyl chloride and phosgene. Preferred are phosphorus oxyhalides and phosphorus
pentshalides. To obtein complete comversion, at least 0.33 equivalents of phosphorus
axyhalide versus the compound of Formmla 23 should be used, preferably between about
0.33 and 1.2 equivalents. To obtain complete conversion, at least 0.20 equivalents of
phosphorus pentshalide versus the compound of Formmla 23 should be used, prefersbly
between about 0.20 and 1.0 equivalents. Compounds of Formula 23 wherein RS is C,—Cy
alkyl are preferred for this reaction. Typical solvents for this halogenstion include
halogensted alkanes, such as dichloromethene, chloroform, chlorobutane end the like,
aromstic solvents, such as benzene, xylene, chlorobenzene and the like, cthers, such as
tetrahydrofuran, p-dioxane, diethyl ether, and the like, and polar sprotic solvents such as
acetonitrile, N,N-dimethylformamide, sand the like. Optionally, an organic base, such as
tricthylamine, pyridine, N, N-dimethylaniline or the like, can be added. Addition of a
catalyst, such as N, N-dimethyiformamide, is also an option. Prefiezred is the process in
which the solvent is acetonitrile and a base is sbsent. Typically, neither a base nor a catalyst
is required when acetonitrile solvent is used. The preferred process is conducted by mixing
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the compound of Formula 23 in acetonitrile. The halogenating reagent is then added over a
convenient time, and the mixture is then held at the desired temperature until the reaction is
compiete. The reaction temperature is typically between 20 °C and the boiling point of
acetonitrile, and the reaction time is typically less than 2 hours. The reaction mass is then
neutralized with an inorganic base, such as sodium bicarbonate, sodium hydroxide and the
like, or an organic base, such as sodium acetate. The desired product, a compound of
Formula 22, can be isolated by methods known to those skilled in the art, including

Alternatively, compounds of Formula 22 wherein R3 is Br or Cl can be prepared by
treating the corresponding compounds of Formula 22 wherein R3 is a different halogen (e.g.,
Cl for making Formula 22 wherein R3 is Br) or a sulfomate group such as p-toluenesulfonate,
benzenesulfonate and mcthanesulfonate with hydrogen bromide or hydrogen chlaride,
respectively. By this method the R3 halogen or sulfonate substituent on the Formula 22
starting compound is replaced with Br or Cl from hydrogen bromide or hydrogen chloride,
respectively. The reaction is conducted in a suitable solvent such as dibromomethane,
dichloromethane or acetonifrile. The reaction can be conducted at or near atmospheric
pressure or above atmospheric prossure in a presgure vessel. When R3 in the starting
compound of Forrmula 22 is a halogen such as Cl, the reaction is preferably conducted in
such a way that the hydrogen halide genersted from the reaction is removed by sparging or
otber suitable means. The reaction can be conducted between about 0 and 100 °C, most
conveniently near ambient temperature (c.g., about 10 to 40 °C), and more preferably
between shout 20 and 30°C. Addition of a Lewis acid catalyst (such as sluminum
tribromide for preparing Formula 22 wherein R3 is Br) cen facilitate the reaction. The
product of Formula 22 is isolated by the usual methods known to those skilled in the art,
illustrated in Bxample 10.

Starting compounds of Formula 22 wherein R3 is Cl or Br can be prepared from
corresponding compounds of Formula 23 as already described. Sterting compounds of
Formmula 22 wherein R3 is a sulfonate group can likewise be prepared from corresponding
compounds of Formula 23 by standard methods such as treatment with a sulfonyl chloride
(e.g., p-tolnenesnifonyl chloride) and base such as a tertiary amine (e.g., tricthylamine) in a
suitable solvent such as dichloromethane; further detnils for this process are illustrated in
Example 11,

As en altemative to the method illustrated in Schemo 6, pyrazolecarboxylic acids of
Forowla 4 wherein R is OCH,CF, cen also be prepared by the method ouilined in Scheme
12.
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In this method, instead of being halogenated as shown in Scheme 11, the compound of
Formmla 23 is oxidized to the compound of Formmla 17a. The reaction conditions for this
oxidation are as already described for the conversion of the compound of Formula 22 to the
compound of Formula 17 in Schems 10.

The compound of Formmila 17a is then alkylated to form the compound of Formula
17b by contact with an alkylating agant CF3CHyX (24) in the presence of 2 base. In the
ﬂkyhﬁngngmtﬂ,Xiumdmphﬂicmeﬁmlnvingmmchuhﬂm(gg.,Br,D,
08(0),CH; (methaneanlfonate), 0S(0),CF3, 0S(0),Ph-p-CH; (p-toluenesulfonste), and
the like; methanesulfonate works well. The reaction is conducted in the presence of at least
ano equivalent of a base. Suitable bases include inorganic bases, such as alkali metal (such
a8 lithium, sodium or potassium) carbonates and hydroxides, and organic bases, such as
tricthylamine, diisopropylethylamine and 1,8-diazabioyclo[5.4.0Jundec-7-ene. The reaction
is generally conducted in a solvent, which can comprise alcahols, such as methenol end
ethanol, halogenated alkenes, such as dichloromethane, aromatic solvents, such as benzene,
bhmmdchlmobmma,elhﬂu,nnhumnhydroﬂmmdpolumﬁéwmm
as acetonitrile, sach as such as acetomitrile, N,N-dimethylformamide, and the like. Alcohols
and polar aprotic solvents are prefierred for use with inorganic bases. Potassim carbonate as
base and acetonitrile as solvent are preferred. The reaction is generally conducted between
sbout 0 and 150 °C, with most typically between ambient temperature and 100 °C. The
product of Formuls 17b can be isolated by conventional teclmiques such as extraction. The
ester of Formuls 17b can then be converted to the carboxylio acid of Formula 4 by the
methods already described for the conversion of Formnis 17 to Formrula 4 in Scheme 8.
Further experimental details for the method of Scheme 12 are illustrated in Example 12.

Compounds of Formmila 23 can be prepared from compounds of Formmla 18 as
outlined in Scheme 13.
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wherein R is C;~C,q alkyl.

In this method, a hydrazine compound of Formla 18 is contacted with a compound of
Formula 25 (a fumarate ester or maleats ester or a mixture thereof may be used) in the
presence of a base and a solvent. The base is typically a metal alkoxide salt, such as sodium
tert-butoxide, lithiom ters-butoxide, and the like. Greater than 0.5 equivalents of base versus
the compound of Formula 18 should be used, preferably between 0.9 and 1.3 equivalents.
Greater then 1.0 equivalents of the compound of Formmla 25 should be used, preferably
between 1.0 to 1.3 equivalents. Polar protic and polar aprotic organic solvents can be used,
such as alcohols, acetonitrile, tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide, dimethyl sulfoxide
and the like. Prefesred solvents are alcohols such as methanol and ethanol. It is especially
preferred that the alcohol be the same as that making up the fomarate or maleate ester and
the alkoxide base. The reaction is typically conducted by mixing the compound of Formula
18 and the base in the solvent. The mixture can be heated or cooled to a desired temperature
and the compound of Formmla 25 added over a period of fime. Typically reaction
temperatures are between 0 °C and the boiling point of the solvent used. The reaction may
be conducted under greater than atmospheric pressure in order to increase the boiling point
of the solvent. Temperatures between about 30 end 90 °C are generally prefexred. The
aeddition time can be as quick as heat transfer allows. Typical addition times are between
1 minute and 2 hours. Optimum reaction temperature and addition time vary depending
upon the identities of the compounds of Formula 18 end Formmila 25. After addition, the
reaction mixtore can be held for a time st the reaction temperature. Depending upon the
reaction temperature, the required hold time may be from 0 to 2 hours. Typical hold times
are 10 to 60 minutes. The reaction mass then can be acidified by adding an organic acid,
such as acetic acid and the like, or an inorganic acid, such as hydrochloric acid, sulfuric acid
and the like. Depending on the reaction conditions and the means of isolation, the -CO,R6
function on the compound of Formula 23 may be hydrolyzed to ~CO,H; for example, the
presence of water in the reaction mixture can promote such hydrolysis. If the carboxylic
acid (-CO,H) is formed, it can be converted back to <CO,RS wherein R6 is Ci~C,4 alkyl
using esterification methods well-known in the art. The desired product, a compound of
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Formula 23, can be isolated by methods known to thoee skilled in the ert, such as
crystallization, extraction or distillation.

It is recognized that some reagents and reaction conditions described above for
preparing compounds of Formulal may not be compatible with certain functionatities .
present in the intermediates. In these instances, the incorporstion of protection/deprotection
sequences or functional group interconversions into the synthesis will aid in obtaining the
desired products. The use md choice of the protecting groups will be spparent to one skilled
in chemical synthesis (see, for example, T. W. Groene and P. G. M. Wuts, Protective Groups
‘In Organic Synthesis, 2nd ed.; Wiley: New York, 1991). One skilled in the art will
recognize that, in some cases, after the introduction of a given reagent as it is depicted in any
individual schems, it may be neccessary to perform additional routine synthetic steps not
described in detsil to complete the synthesis of compounds of Formmula 1. One skilled in the
art will also recognize that it may be necessary to perform a combination of the steps
illustrated in the above schemos in an order other than that implied by the particular
sequence presented to prepare the compounds of Formula 1.

It is belioved that ons skilled in the art using the preceding description can utilize the
present invention to its fullest extent. The following Examples ere, tharefore, to be
construed as merely illusirative, and not limiting of the disclosure in any way whatsoever.
Steps in the following Examples illustrate a procedure for each step in an overall synthetic
transformation, end the starting material for each step may not have necessarily been
prepared by a particular preparative run whose procedure is described in other Examples or
Steps. Percentages are by weight except for chromatographic solvent mixtures or whero
otherwise indicated. Parts and percentages for chrometographic solvent mixtures are by
volume unless otherwise indicated, 1HNMR spectra sre reported in ppm downfield from
tetramethylsilane; “s” means singiet, “d” means doublet, “t” meens triplet, “q"” means
quertet, “m™ means muiltiplet, “dd” means doublet of doublets, “dt” means doublet of
friplets, and “br 8™ means broad singlet.

EXAMPLE 1

Preparation of N-{4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbonyl]phenyl]-
1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(trifluoromethyl)- LA-pyrazole-5-carboxamide

Step A: Preparation of 2-amino-3-methyl-5-chlorobenzoic acid

To a solution of 2-amino-3-methylbenzoic acid (Aldrich, 15.0g 99.2 mmol) in
N, N-dimethylformanride (50 mL) was added N-chlorosuccinimide (13.3 g, 99.2 mmol) and
the reaction mixture was heated to 100 °C for 30 mimutes. The heet was removed, the
reaction was cooled to room temperature and let stand overnight. The reaction mixture was
then slowly poured into ice-water (250 mL) to precipitate a white solid. The solid was
filtered and washed four times with water and then taken up in ethyl acetats (900 mL). The
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ethyl acetate solution was dried over magneaium sulfite, evaporated under rednced pressure
and the residual solid was washed with ether to afford the desired intermediato as a white
solid (13.9 g).
IH NMR (DMSO-dg) 5 2.11 (8, 3H), 7.22 (s, 1H), 7.55 (s, 1H).

StepB: __ Preparation of 3-chloro-2-[3{trifluaromeflryl)-LH-pyrazol-1-ylpyridine

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (99.0g, 0.67 mol) and 3-(triffuoromethyi)-
pyrazole (83 g, 0.61 mol) in dry N,N-dimethylformamide (300 mL) was added potassium
carbonate (166.0 g, 1.2 mol) and the reaction was then heated to 110-125 °C over 48 hours.
The reacticn was cooled to 100 °C end filtered through Celite® diatomaceous filter aid to
remove solids. N N-Dimethylformamide and excess dichloropyridine were removed by
distillation at atomospheric pressure. Distillation of the product at reduced pressure (b.p.
139-141 °C, 7 mm) afforded the desired intermediato as a clear yellow oil (113.4 g).
1H NMR (CDCl5;) § 6.78 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.45 (d, 1H).

Step C: Preparation of 1-(3-chloto-2-pyridinyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazole-
5-carboxylic acid

To a solution of 3-chloro-2-[3-(triftuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yllpyridine (i.e. the
pyrezole product from Step B) (105.0 g, 425 mmol) in dry totrahydrofuran (700 mL) at
~75 °C was added via cannula a —30 °C solution of lithium diisopropylamide (425 mmol) in
dry tetrahydrofiran (300 mL). The deep red solution was stixred for 15 minutes, after which
time carbon dioxide was bubbled through at —63 °C until the solution became pale yellow
and the exothermicity coased. The reaction was stirred for an additional 20 mimites and then
quenched with water (20 mL). The solvent was removed under reduced pressure, and the
reaction mixture pertitioned between ether and 0.5 N aqueous sodium hydroxide solution.
The aquecus extracts were washed with ether (3x), filtered through Celite® diatomaceous
filter aid to remove residual solids, and then acidified to a pH of epproximately 4, at which
point an orange oil formed. The aqueous mixture was stirred vigorously and additional acid
was added to lower the pH to 2.5-3. The orange oil congesaled into a granuler solid, which
was filtered, washed successivaly with water and 1 N hydrochloric acid, and dried under
vacmum at 50 °C to afford the title product as an off-white solid (130 g). (Product from
another nm following similar procedure melted at 175-176 °C.)

IH NMR (DMSO-dy) 8 7.61 (g, 1H), 7.76 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.60 (d, 1H).

Step D: Preparation of 6-chloro-2-{1-(3-chlaro-2-pyridinyl)-3-(trifluoromethyl)-
1 H-pyrazol-5-yl]-8-methyl-4H-3,]1-benzoxazin-4-one

To a solution of methenesulfonyl chloride (2.2 mL, 28.3 mmol) in acetonitrile (75 mL)
was added dropwise a mixture of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(triflucromethyl)- LH-pyrazole-
S-catboxylic acid (Le. the carboxylic acid product of StepC) (7.5g 27.0mmol) and -
tricthylamine (3.75 mL, 27.0mmol) in acetonitrile (75 mL) at 0-5°C, The reaction
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temperature was then maintsined &t 0 °C throughout successive addition of reagents. After
stirring for 20 minntes, 2-smino-3-methyl-S-chlorobenzoic acid (i.e. the product from Step
A) (5.1 g, 27.0 mmol) was added and stirring was continued for an additional 5 minntes. A
solution of tdethylamine (7.5 mL, 54.0 mmol) in acetonifrile (15mL) was then added
dropwise, and the reaction mixture was stirred 45 mimutes, followed by the addition of
methanesulfonyl chloride (2.2 mL, 28.3 mmol). The reaction mixture was then warmed to
room temperature and stirred ovemight. Approximately 75 mL of water was then added to
precipitato 5.8 g of a yellow solid. An additional 1 g of product was isolated by extraction
from the filtrate to provide a total of 6.8 g of the title compound as a yellow solid.

1H NMR (CDCl) § 1.83 (s, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.99 (m, 2H), 8.58 (d, 1H).
Step E: Preparation of N-[4-chloro-2-methyl-6-{[(1-methylethyl)amino}carbonyl}-

phanyl]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(triftuoromethyl)- Lii-pyrazole-
S-carboxamide

To & solution of 6~chloro-2-{1-(3~chloro-2-pyridinyi)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrezol-
5-yl}-8-methyl-4 H-3,1-benzoxezin-4-one (i.c. the benzoxazinone product of Step D) (5.0 g,
11.3 mmol) in tetrahydroforan (35 mlL) was added dropwise isopropylamine (2.9 mL,
34.0 mmol) in tetrehydrofaren (10 mL) at room temperature. The reaction mixiure was then
warmed until all solids had dissolved and stirred an additional five minmtes, at which point
thin layer chromatogrephy on silica gel confirmed completion of the reaction. The
tetrahydrofirran solvent was evaporated under reduced pressure, and the residual solid was
purified by chromatography on silica gel, followed by trituration with ether/hexane to afford
the tifle compound, a compound of the present invention, as a solid (4.6 g), melting at
195-196 °C.
1H NMR (CDCl,) § 121 (d, 6H), 2.17 (s, 3H), 4.16 (m, 1H), 5.95 (br d, 1H), 7.1-7.3 (m,

2H), 7.39 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.84 (4, 1H), 8.50 (d, 1H), 10.24 (br s, 1H).

EXAMPLE2

Preparation of N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)carbomyl]phenyl)-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3~(trifluorometiryl)-1/-pyrazole-5-carboxamide

To a solution of 6-chloro-2-{1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(triftuoromethyl)-17-pyrazol-
5-y1]-8-methyl-45-3,1-benzoxezin-4-one (i.e. the benzoxazinone product of Example 1,
Step D) (4.50 g, 10.18 mmol) in tetrehydrofarsn (THF; 70 mL) was added methylamine (2.0
M solution in THF, 15 mL, 30.0 mmol) dropwise and the reaction mixture was stirred at
room temperature for 5 minutes. The tetrahydrofuran solvent was eveporated under reduced
preasure and the residusl solid wes purified by chromatogrephy on silica gel to afford 4.09 g
of the title compound, a compound of the present invention, as & white solid melting at
185186 °C.
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IH NMR (DMSO-dg) 5 2.17 (s, 3H), 2.65 (4, 3H), 7.35 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H),
7.74 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.35 (br q, 1H), 8.74 (d, 1H), 10.39 (s, 1H).

EXAMPLE3

Preparation of 3-chlaro-N-{4-chioro-2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbonyilphenyl]-
1-(3~chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Step A: Preparation of 3-chloro-N,N-dimethyl-1H-pyrazole-1-sulfonamide

To a solution of N-dimethylsulfamoylpyrazole (188.0g, 1.07mol) in dry
tetrabydrofuran (1500 mL) at —78 °C wes added dropwise a solution of 2.5 M »-butyl-
lithivm (472mL, 1.13mol) in hexane while msintsining the temperature below
~65 °C. Upon completion of the addition the reaction mixture was maintained at —78 °C for
an additional 45 minutes, after which time a solution of hexachloroethane (279 g, 1.18 mol)
in tetrahydrofuren (120 mL) was added dropwise, The reaction mixture was maintained for
an hour at —78 °C, wammed to —20 °C and then quenched with water (1 L). The reaction
mixtore was extracted with methylene chloride (4 x 500 mL}; the organic exiracts were dried
over magnesium sulfate end concentrated. The crude product waes further purified by
chromatography on silica gel using methylene chloride as eluent to afford the title product
compound as & yellow oil (160 g).
IH NMR (CDCl3) 5 3.07 (d, 6H), 6.33 (s, 1H), 7.61 (s, 1H).

Step B: Preparation of 3-chloropyrazole

To triffuoroacetic acid (290 mi) was added dropwise 3-chloro-N,N-dimethyi-
1LH-pyrazole-1-sulfonamide (i.e. the chloropyrazole product of Step A) (160 g), and the
reaction mixture was stirred at room tempersture for 1.5 hrs and then concentrated at
reduced pressure. The residue was taken up in hexane, insoluble solids were filtared off, and
the hexane was concentrated to afford the crude product as an oil. The crude product was
firther purified by chromatography on silica gel using ether/hexane (40:60) as cluent to
afford the title product as a yellow oil (64.44 g).
IH NMR (CDCl3) 8 6.39 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 9.6 (br s, 1H).

Step C: Preparation of 3-chloro-2-(3-chloro-1H-pyrazol-1-yl)pyridine

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (92.60 g, 0.629 mol) and 3-chloropyrazole (i.e.
the product of Step B) (64.44 g, 0.629 mol) in N,N-dimethylformamide (400 mL) was added
potassium carbonats (147.78 g, 1.06 mol), end the resction mixtore was then heated to
100 °C for 36 hours. The reaction mixiure was cooled to room tempersture and slowly
poured into ice water. Tho precipitated solids were filtered and washed with water. The
golid filter cake was taken up in ecthyl acetate, dried over magnesium sulfste and
concentrated, The crude solid was chromatographed on silica gel using 20% othyl
acetatc’/hexane a3 eluent to afford the title product as a white solid (39.75 g)-
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1H NMR (CDCls)  6.43 (s, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.09 (s, 1K), 8.41 (d, 1H).

Step D: Preparation of 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1LH-pyrazole-S-carboxylic
acid

To a sohition of 3-chloro-2-(3-chloro-1H-pyrazol-1-yl)pyridine (Le. the pyrazole
product of Step C) (39.75 g, 186 mmol) in dry tetrabydrofuran (400 mL) at ~78 °C was
added dropwise a solution of 2.0 M lithium diisopropylamide (93 mL, 186 mmo]) in
totrahydrofuren. Carbon dioxide was bubbled through the amber solution for 14 minutes,
after which time the solution became pale brownish-yellow. The reaction was made basic
with 1 N aqueous sodium hydroxide solution and extracted with ether (2 x 500 mL). The
aqueous extracts were acidified with 6 N hydrochloric acid and extracted with efhyl acctate
(3x500mL). The ethyl acelate extracts were dried over magnesium sulfate and
concendrated to afford the title product as an off-white solid (42.96g). (Product from
another run following a similar procedure meltod at 198199 °C.)
1H NMR (DMSO-dg) 6 6.99 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.51 (d, 1H).

Step E: Preparation of 6~chloro-2-[3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- LH-pyrazol-
5-yi}-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-cne

To a solution of methanesulfonyl chloride (6.96 g, 61.06 mmol) in acetonitrile
(150 mL) wus added dropwise a mixture of 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-
S-carboxylic acid (i.e. the carboxylic acid product of StepD) (15.0g 58.16 mmol) and
triethylamine (5.88 g, 58.16 mmol) in acetonitrile (150 mL) at -5 °C. The reaction mixture
was then stirred for 30 mimutes at 0 °C. Then, 2-amino-3-methyl-5-chlorobenzoic acid (i.e.
the product from Example 1, Step A) (10.79 g, 58.16 mmol) was added, and stirring was
contimued for an additional 10 minutes. A solution of tricthylamine (11.77 g, 116.5 mmol)
in acetonitrile was then added dropwise while keeping the temperature below 10 °C. The
reaction mixture was stirred 60 minutes at 0 °C, and then methanesulfony] chloride (6.96 g,
61.06 mmol) was added. The reaction mixture was then warmed to room temperature and
stirred for en additional 2 hours. The reaction mixture was then concentrated, and the crude
product was chromatographed on silica gel using methylene chloride as etuent to afford the
title product as a yellow salid (9.1 g).
1H NMR (CDCl,) 8 1.81 (s, 3H), 7.16 (s, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.98 (d, 2H), 8.56 (d, 1H).

Step F: Preparation of 3-chioro-N-{4-chloro-2-methyi-6-[[(1-methylethyl)emino]-
carbonyl]phenyl]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- Li-pyrazole-5-carboxamide

To a sohttion of 6-chloro-2-[3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-yl]-
8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-cne (e.g, the benzoxazinone product of Step B) (621g,
1521 mmol) in tetrahydrofuran (100 mL) was added isopropylamine (4.23 g, 72.74 mmol)
end the reaction mixture was then heated to 60 °C, stirred for 1 hour and then cooled to room
temperature, The tetrahydrofuran solvent was evaporsted under reduced pressure, and the
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residual solid was purified by chromatography on silica gel to afford the title compound, &
compound of the present invention, as a white solid (5.05 g) melting at 173-175 °C.
1H NMR (CDCly) § 1.23 (d, 6H), 2.18 (s, 3H), 4.21 (m, 1H), 5.97 (4, 1H), 7.01 (m, 1H),
7.20 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 10.15 (br s, 1H).
EXAMPLE 4

Preparation of 3-chloro-N-[4-chloro-2-methyl-6-[ (nethylamino)carbonyljphenyl]-
1-(3-chloro-2-pyridinyl)-LH-pyrazole-5-carboxamide

To a sohtion of 6-chloro~2-[3-chloro-1-(3~chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-yi}-
8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one (i.e. the benzoxazinone product of Example 3, Step E)
(6.32 g, 15.47 mmol) in tetrshydrofiran (50 mL) was added methylamine (2.0 M solution in
THF, 38 mL, 77.38 munol), and the reaction mixture was heated to 60 °C, stirred for 1 hour
and then cooled to room temperatore. Tho tetrahydrofuran solvent was evaporated under
reduced pressure, and the residnal solid was purified by chromatography on silica gel to
afford the title compound, a8 compound of the present invention, as a white solid (4.57 g)
melting at 225-226 °C.

IH NMR (CDCl,) 8 2.15 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 6.21 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.20
(s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 10.08 (br 5, 1H).

EXAMPLES

Preparation of 3-bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylothyl)amino]carbonyljphenyl}-
1<(3~chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxamide

Step A: Preperation of 3-bromo-N, V-dimefhyl- LH-pyrazole-1-sulfonamids

To & solution of N-dimethylsulfamoylpyrazole (44.0g, 0251 mol) in dry
tetrahydrofuran (500 mL) at 78 °C was added dropwise a solution of n-butyllithium (2.5 M
in hexane, 105.5 mL, 0.264 mol) while maintsining the temperature below —60 °C. A thick
solid formed during the addition. Upon completion of the addition the reaction mixture was
maintained for an additional 15 minutes, after which time & solution of 1,2-dibromo-~
tetrachloroethane (90 g, 0.276 mol) in tetrahydrofuran (150 mL) was added dropwise while
maintaining the tempernture below —70 °C. The reaction mixture tumed a clear orange;
stirring was continmed for an additional 15 mimites. The —78 °C bath was removed and the
reaction was quenched with water (600 mL). The reaction mixture was extracted with
mothylene chloride (4x), and the orgenic extracts were dried over maguesium sulfate end
concentrated. The crude product was further purified by chromatography on silica gel using
methylene chloride-hexane (50:50) as eluent to afford the title product as a clear colotiess
oil (57.04 g).
1H NMR (CDCl,) 6 3.07 (d, 6H), 6.44 (m, 1H), 7.62 (m, 1H).



10

15

20

30

35

ao0041

WO 03015519 PCT/US02/2561S

22

Step B: Preparation of 3-bromopyrazole

To trifluoroacetic acid (70 mL) was slowly added 3-bromo-NN-dimethyl-1H-
pyrezole-1-sulfonamide (i.e. the bromopyrazole product of Step A) (57.04 g). The reaction
mixture was stirred at room temperatare for 30 minutes and then concentrated at reduced
pressure. The residue was taken up in hexane, insoluble solids were filtered off, end the
hexane was evaporated to afford the crude product as an oil. The crade product was further
purified by chromatography on silica gel using ethyl acetate/dichloromethane (10:90) as
eluent to afford an oil. The oil was taken up in dichloromethans, neutralized with aqueous
sodium bicarbonate solution, extracted with methylene chloride (3x), dried over magnesium
sulfate and concentrated to afford the title product as a white solid (25.9 g), m.p. 6164 °C.
1H NMR (CDCl3) 8 6.37 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 12.4 (br s, 1H).

_S£p£: Preparation of 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yi)-3 -chlmyndme

To a mixture of 2,3-dichloropyridine (27.4 g, 185 mmol) and 3-bromopyrazole (i.e. the
product of Step B) (25.4 g, 176 mmol) in dry N N-dimethylformamide (88 mL) was added
potassium carbonate (48.6 g, 352 mmol), and the reaction mixture was heated to 125 °C for
18 bours, The reaction mixture was cocled to room temperature and poured into ice water
(800 mL). A precipitate formed. The precipitated solids were stitred for 1.5 hs, filtered
and washed with water (2x100 mL). The solid filter cake was taken up in methylens
chloride and washed sequentially with water, 1IN hydrochloric acid, ssturated aqueous
magnesium sulfate end concentrated to afford 39.9 g of a pink solid. The crude solid was
suspended in hemane and stirred vigorously for 1 br. The solids were filtered, washed with
bexane and dried to afford the tifle product &s an off-white powder (30.4 g) determined to be
> 94 % pure by NMR. This material was used without further purification in Step D.

IH NMR (CDCly) § 6.52 (8, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.43 (d, 1H).

Step D: Preparation of 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- LH-pyrezole-5-carboxylic
acid

To a solution of 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-chloropyridine (i.e. the pyrazole
product of Step C) (30.4 g, 118 mmol) in dry tetrahydrofuran (250 mL) at —76 °C was added
dropwise a solution of lithium diisopropylamide (118 mmol) in tetrahydrofirran at such a rate
as to maintain the temperature below —71°C. The reaction mixture was stirred for 15
minutes at —76 °C, and carbon dioxide was then bubbled through for 10 minutes, causing
warming to —57 °C. The reaction mixtore was warmed to ~20 °C and quenched with water.
The reaction mixture was concentrated and then taken up in water (1 L) and ether (S00 mL),
end then aquecus sodium hydroxide solution (1 N, 20 mL) was added. The aquecus exiracts
were washed with ether and acidified with hydrochloric acid. The precipitated solids were
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filtered, washed with water and dried to afford the title product as a tan solid (27.7 g).
(Product from another run following similar procedure melted at 200-201 °C.)

IH NMR (DMSO-dg) 8 7.25 (s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 8.24 (4, 1H), 8.56 (d, 1H).

Step E: Preparation of 2-[3-bromo-1~(3-chloro-2-pyridinyf)-1 H-pyrazol-5-yl}-
6-chloro-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one

A procedure anslogous to that of Example 1, Step B was used to convert 3-bromo-
1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid (i.e. the pyrazolecarboxylic acid
product of Exemple 5, Step D) (1.5 g, 4.96 mmol) and 2-amino-3-methyl-5-chlorobenzoic
acid (i.. the product of Example 1 Step A) (0.92 g, 4.96 mmol) to the title product as & solid
(1.21 g).

IH NMR (CDCl;) 8 2.01 (s, 3H), 7.29 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.25
(s, 1H), 8.26 (d, 1H).

Step F: Preparation of 3-bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylethyi)emino]-
carbonyilphenyl}-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-LH-pyrazole-5-cerboxamide

To a solution of 2-{3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H~pyrazol-5-yl]-6-chloro-8-
methyl-4H-3,]-benzoxazin-4-one (i.e. the benzoxazinone product of Step E) (020 g, 0.44
mmol) in tetrahydrofiron was added isopropylamine (0.122 mL, 1.42 mmol), and the
reaction mixture was heated to 60 °C for 90 minutes and then cooled to room temperature.
The tetrahydrofuran solvent was evaporated under reduced pressure, and the residual solid
was triturated with ether, filtered, and dried to afford the title compound, & compound of the
present invention, as a solid (150 mg), m.p. 159-161 °C.

IH NMR (CDCl3) 8 1.22 (d, 6H), 2.19 (s, 3H), 421 (m, 1H), 5.99 (m, 1H), 7.05 (m, 1H),
7.22 (m, 2¥)), 7.39 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.41 (d, 1H).

BXAMPLE 6

Proparation of 3-bromo-N-[4-chloro-2-methyl~6-[(methylamino)carbonyllphenyl]-
1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

To a solution of 2-[3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-S-yl}-6-chloro-8-
methyl-4H-3,1-benzoxszin-4-one (ie. tho benzoxazinone product of Example 5, Step E)
(0.20 g 0.44 mmol) in tetrshydrofuran wes added methylemine (2.0 M solution in THF,
0.514 mL, 1.02 mmol), and the reaction mixture was heated to 60 °C for 90 minutes and then
cooled to room temperature. The tetrehydrofuran solvent was ovaporated under reduced
pressure, and the residoal solid was iritorsted with ether, filtered, and dried to afford the title
compound, a compound of the present invention, as a solid (40 mg), m.p. 162-164 °C.
1IH NMR (CDCla) § 2.18 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 6.21 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.39

(m, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.45 (d, 1H).



10

15

20

30

35

idoo4s

WO 03015519 PCT/US02/25615

24

The following Example 7 illustrates an alternstive preparation of 1-(3-chloro-2-
pyridinyl)-3-(trifluvoromethyl)- LH-pyrazole-5-carboxylic acid, which can be nsed to prepare,
for example, N-[4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbonyl]phenyi]-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3-(triflucromethyl)- LA-pyrazole-S-carboxamide and N-[4-chloro-2-methyl~
6-[(methylamino)carbonyllphenyi]-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(triftaoromethyl)- 117
pyrazole-5-carboxamide, by further steps illustrated in Exemples 1 and 2,

EXAMPLE 7
Preparation of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid

Step A: Preparation of 3-chloro-2(1LH)-pyridinone (2,2,2-triftuoro-
1-methylethylidene)hydrazone

1,1,1-Trifluoroacetone (7.80 g, 69.6 mmol) was added to 3-chloro-2(LH)-pyridinono
hydrazone (alternatively named (3-chloro-pyridin-2-yl)-hydrazine) (10 g, 69.7 mmol) at 20—
25 °C. After the addition was complete, the mixture was stirred for about 10 minutes. The
solvent was removed under reduced pressure and the mixture partitioned between ethyl
acetate (100 mL) and saturated aqueous sodium carbonate solution (100 mL). The organic
Isyer was dried and eveporated. Chromatography on silica gel (eluted with ethyl acetato)
gave the product as an off-white solid (11 g 66% yicld), m.p. 64—-645°C(nﬁar
crystallization from ethyl acetate/hexanes).
IR (nujol) v 1629, 1590, 1518, 1403, 1365, 1309, 1240, 1196, 1158, 1100, 1032, 992,

800 cor-1,

1H NMR (CDCly) § 2.12 (s, 3H), 6.91-6.86 (m, 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 8.33-8.32 (m, 2H).
MS miz 237 (MY).

Step B: Preparation of ethyl hydrogen ethanedioate (3-chloro-
2-pyridinyi)(2,2,2-trifluoro-1-methylethylidene)hydrazide (altarnatively
named ethyl hydrogen ethanedioate (3-chlmo-2-pyndmyl)(2,2,2-
1-methylethylidene)hydrazine)

Tricthylamine (20.81 g 0.206 mol) was added to 3-chloro-2(1H)-pyridinone (2,2,2-
triftuoro-1-methylethylidene)hydrazone (Le. the product of Step A) (32.63 g, 0.137 mol) in
dichloromethane (68 mL) at 0 °C. Ethyl chlorooxoacetate (18.75 g, 0.137 mal) in
dichloromethane (69 mL) was added dropwise to the mixture at 0 °C. The mixture was
allowed to warm to 25 °C over sbout 2 hours. The mixture was cooled to 0 °C and a further
portion of ethyl chlorooxoacetate (3.75 g, 27.47 mmol) in dichloromethene (14 mL) was
added dropwise. After about an additional 1 hour, the mixture was diluted with
dichloromethane (sbout 450 mL), end the mixture was washed with water 2 x 150 mL).
The organic layer was dried and eveporated. Chrometography on silica gel (eluted with 1:1
ethyl acetate-hexanes) gave the product as a solid (42.06 g 90% yield), m.p. 73.0-73.5 °C
(after crystallization from ethyl acetate/hexanes).
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IR (mujol) v 1751, 1720, 1664, 1572, 1417, 1361, 1330, 1202, 1214, 1184, 1137, 1110, 1004,
1043, 1013, 942, 807, 836 car-l.

1H NMR (DMSO-dg, 115 °C) 1.19 (t, 3H), 1.72 (br 8, 3H), 4.25 (q, 2H), 7.65 (dd, J= 83,
4.7 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 8.55 (d, /= 3.6 Hz, 1H).

MS m/z 337 (MH).

Step C: Preparation of ethyl 1-{3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-5-hydroxy-
3-(trifluoromethyl)- LH-pyrezole-5-carboxylate

Ethyl hydrogen ethanedioste (3-chloro-2-pyridinyi)(2,2,2-trifluoro-1-methyi-
ethylidene)hydrazide (i.e. the product of Step B) (5 g, 14.8 mmol) in dimethyl sulfoxide
(25ml) was added to tetrabutylammonium fluoride hydrate (10 g) in dimethyl sulfoxide
(25 mL) over 8 hours. When the addition was complete, the mixture was poured into acetic
acid (3.25 g) in water (25 mL). After stirring at 25 °C ovemnight, the mixture wes then
extmcted with toluene (4 x 25 mL), and the combined toluene exiracts were washed with
water (50 mL), dried and evaporated to give a solid. Chromstogrephy on silica gal (elwbed
with 1:2 cthyl acetate-hexanes) gave the product es a solid (2.91 g, 50% yield, conteining
sbout 5% of 3-chloro-2(1H)-pyridinone (2,2,2-trifluoro-1-methylethylidenc)hydrazons),
m.p. 78-78.5 °C (after recrystailization from ethyl acetate/hexanes).

IR (nujol) v 3403, 1726, 1618, 1582, 1407, 1320, 1293, 1260, 1217, 1187, 1150, 1122, 1100,
1067, 1013, 873, 829 cm-1. _

1H NMR (CDCl3) § 1.19 (s, 3H), 3.20 (1/2 of ABZ pattern, J = 18 Hz, 1H), 3.42 (1/2 of
ABZ pattern, J = 18 Hz, 1H), 4.24 (q, 2H), 6.94 (dd, J= 7.9, 4.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, = 1.7,
1.5 Hz, 1H), 8.03 (dd, J= 4.7, 1.5 Hz, 1H).

MS m/z 319 (M™).
Step D: Preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(triffvoromethyi)-
1H-pyrazole-5-catboxylate

Sulfuric acid (concentrated, 2 drops) was added to ethyl 1(3-chloro-2-pyridinyl)-
4,5-dihydro-5-hydroxy-3-(trifftuoromethyl)-1 H-pyrazole-5-cartboxylate (i.e. the product of
Step C) (1 g, 2.96 mmol) in acctic acid (10 mL) and the mixture was warmed to 65 °C for
about 1 hour. The mixture was allowed to cool to 25 °C and most of the acetic acid was
removed under reduced pressure. The mixture was partitioned between saturated aqueous
sodium carbonate solution (100 mL) and ethyl acetate (100 mL). The aqueous layer was
forther extracted with ethyl acetate (100 mL). The combined organic extracts were dried and
evaporated to give the product as an oil (0.66 g, 77% yield).

IR (neat) v 3147, 2986, 1734, 1577, 1547, 1466, 1420, 1367, 1277, 1236, 1135, 1082, 1031,
973, 842, 802 cnrl.

IH NMR (CDCly) 8 1.23 (t, 3H), 4.25 (q, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.48 (dd, /= 8.1, 4.7 Hz, 1H),
7.94 (dd, J= 6.6, 2 Hz, 1H), 8.53 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1H).
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MS m/i 319 (M*Y).
Step B; Preparation of 1-(3-chloro-2-pyridinyf)-3-{trifmoromethyl)-1 H-pyrazole-
S-carboxylic acid

Potassium hydroxide (0.5 g 85%, 2.28 mmol) in water (1 mL) was added to ethyl
1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(trifivoromethyl)-LH-pyrazole-S-carboxylate (Le. the product of
Step D) (0.66 g, 2.07 mmol) in ethano] (3 mL). After about 30 minutes, the solvent was
removed under reduced pressure, and the mixtnre wes dissolved in water (40ml). The
solution was washed with ethyl acetate (20 mL). The aqueons layer was acidified with
concentrated hydrochloric acid and was extracted with ethyl acetate (3x20mL). The
combined extracts were dried and ovaporated to give the product as a solid (0.53 g, 93%
yield), m.p. 178-179 °C (after crystallization from hexanes—sthyl acetate).

IR (mgjol) v 1711, 1586, 1565, 1550, 1440, 1425, 1292, 1247, 1219, 1170, 1135, 1087, 1059,
1031, 972, 843, 816 cor-1.
1H NMR (DMSO-dg) § 7.61 (s, 1H), 7.77 (m, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.60 (s, 1H).

‘The following Example 8 illustrates an alternative preparation of 3-chloro-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1H-pyrazole-S-carboxylic acid, which can be used to propare, for exemple, 3-
chloro-N-[4-chloro-2-methyl-6-[[(1-methylethyl)amino]carbonyiphenyl]-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxamide and 3-chloro-A-[4-chloro-2-methyl-6{(methyl-
amino)carbonylJphenyi])-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-cartboxamide, by further
steps illustrated in Examples 3 and 4.

EXAMPLE 8
Preparation of 3-chloro-1~(3-chloro-2-pyridinyf)-1H-pyrezole-5-carboxylic acid

Step A: Preparation of ethyl 2-(3-chloro-2-pyridinyi)-5-oxo-3-pyrazolidinecarboxylate
(altematively named ethyl 1-(3-chioro-2-pyridinyl)-3-pyrazolidinone-
5-carboxylate)

A 2-L four-necked flask equipped with a mechsnical stirrer, thonnometer, addition
fimnel, reflux condenser, and nitrogen inlet was charged with absohxte ethanol (250 mL) and
an othanolic solution of sodium ethoxide (21%, 190 mL, 0.504 mol). The mixiore was
heated to reflux et sbont 83°C. 1 was then treated with 3-chloro-2(1H)-pyridinone
hydrazone (68.0 g, 0.474 mol). The mixture was re-heated to reflux over a period of 5
mirytes. The yellow alury was fhen treated dropwise with diethyl maleate (88.0 mL, 0.544
mol) over a period of 5 minutes. The refiux rate increased markedly during the addition. By
the end of the addition all of the starting material had dissolved. The resulting orange-red
solution was heid at reflux for 10 minutes. After being cooled to 65 °C, the reaction mixtare
was treated with placial acetic acid (50.0 mL, 0.873 mol). A precipiteste formed. The
mixture was diluted with water (650 mL), cansing the precipitate to dissolve. The orange
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solution was cooled in en ice bath. Product began to precipitate at 28 °C. The alurry wes

held at about 2 °C for 2 hours. The product was isolated via filtration, washed with aqueous
ethanol (40%, 3 x 50 mL), and then eir-dried on the filter for about 1 hour, The title product
compound was obtained as a highly crystelline, light orenge powder (70.3 g, 55% yield). No

significant imprerities were observed by 'H NMR.

IH NMR (DMSO-dg) 8 1.22 (t, 3H), 2.35 (4, 1H), 2.91 (dd, 1H), 4.20 (q, 2H), 4.84 (4, 1H),
720 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 827 (d, 1H), 10.18 (s, 1H).

Step B: Preparation of ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-

1H-pyrazolo-5-carboxylate (alternatively named ethyl 1-{3-chloro-
2-pyridinyf)-3-chloro-2-pyrazoline-5-carboxylate)

To a 2-L four-necked flask equipped with a8 mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was charged acetomitrile (1000 mL), ethyl .2-(3-chloro-
2-pyridinyl)-5-oxo-3-pyrazolidinecarboxylate (i.e. the product of Step A) (91.0 g, 0.337 mol)
end phosphorus oxychioride (35.0mL, 0375mol). Upon adding the phosphorus
oxychloride, the mixture self-heated from 22 to 25 °C and a precipitate formed. The light-
yellow slurry was heated to reflux at 83 °C over a period of 35 mimutes, whereupon the
precipitate dissolved. The resulting orange solution was held at refltux for 45 minutes,
whereupon it bad become black-green. The reftux condenser was replaced with a distillation
head, and 650 mL of solvent was removed by distilletion. A second 2-L four-necked flask
equipped with a mechanical sticrer was charged with sodium bicarbonate (130 g, 1.55 mol)
and water (400 ml). The concentrated reaction mixture was added to the sodiuvm
bicarbonate slurry over a period of 15 mimites. The resulting, two-phase mixiure was stirred
vigorously for 20 minntes, st which time gas evohition had ceased. The mixture was dilated
with dichloromethane (250 mL) end then was stirred for 50 mimutes. The mixture was
treated with Celite® 545 diatomaceous earth filter aid (11 g) and then filtered to remove a
black, texry substance that inhibited phase separation. Since the filtrate was slow to separate
into distinct phases, it was diluted with dichloromethane (200 mL) and water (200 mL) and
troated with more Celite® 545 (15 g). The mixture was filtered, and tho filtrate was
transferred to a separetory finnel. The heavier, deep green organic layer was separated. A
rag layer (50 mL) was refiltered and then added to the organic layer. The organic solution
(800 mL) was treated with magnesium sulfite (30 g) and silica gel (12 g), and the slurry was
stirred magnetically for 30 minutes. The shurry was filtered to remove the magnesium
sulfate and silica gel, which had become deep blue-green. The filter cake was washed with
dichloromethane (100 mL). The filiratc was concentrated on & rotary eveporator. The
product congisted of dark amber oil (92.0 g, 93% yield). The only apprecisble impurities
observed by 1H NMR were 1% starting material and 0.7% acetonitrile.
1H NMR (DMSO-dy) § 1.15 (t, 3H), 3.26 (dd, 1H), 3.58 (dd, 1H), 4.11 (g, 2H), 5.25 (dd,

1H), 7.00 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).



10

15

20

25

30

35

06049

WO 03015519 PCT/US02/25615

28
Step C: Preparation of ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyf)-1H-pyrazole-

S-carboxylate (altemstively named ethryl 1-(3-chloro-2-pyridinyi)-
3-chloropyrazole-S-carboxylate)

A 2-L four-necked flask oquipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was cherged with ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. the product of Step B) (95% pure, 99.5 g,
0328 mol), acetonitrile (1000 mL) and sulfuric acid (98%, 35.0ml., 0.661 mol). The
mixture self-heated from 22 to 35 °C upon adding the sulfuric acid. After being stirred for
soveral minutes, the mixture was treated with potasgium persulfate (140 g, 0.518 mol). The
shury was heated to reflux at 84 °C for 4.5 hours. The resulting orange sharry while still
warm (50-65 °C) was filtered to remove a fine, white precipitate. The filter cake was
washed with acetonitrile (50 mL). The filtrate was concentrated to about 500 mL on a rotary
evaporator. A second 2-L four-necked flask equipped with 8 mechanical stirer was charged
with water (1250 mL). The concentrated reaction mass was added to the water over & period
of about 5 minutes. The product was isolated via filtration, washed with aqueous acetonitrile
(25%, 3 x 125 mL), washed once with water (100 mL), and then dried ovemight in vacuo at
room tempersture. The product consisted of a crystalline, orange powder (79.3 g, 82%
yield). The only apprecisble impurities observed by 1H NMR were about 1.9% water and
0.6% acetoniirile.
1H NMR (DMSO-dg) 8 1.09 (t, 3H), 4.16 (g, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H),

8.59 (d, 1H).

Step D: Preparation of 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxylic

acid (alternatively named 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-chloropyrazole-
S-carboxylic acid)

A 1-L four-necked flask equipped with & mechanical stirrer, thermometer, and nitrogen
inlet was charged with ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylate
(.e. the product of Step C) (97.5% pure, 793 g 0270 mol), methanol (260 mL), water
(140 mL) end sodium hydroxide pellets (13.0 g, 0.325mol). Upon adding the sodium
hydroxide the mixture scif-heated from 22 to 35 °C, and the starting material began to
dissolve. After being stirred for 45 mimites under ambient conditions, all of the starting
material had dissolved. The resulting deep orange-brown solution was concentrated to about
250 mL on a rotary evaporatar. The concentrated reaction mixture was then diluted with
water (400 mL). The aqueous solution wus extracted with ether (200 mL). Then the
aqueous layer was transferred to a 1-L Brienmeyer flask equipped with a magnetic stirrer.
The solution waa treated dropwise with concentrated hydrochloric scid (36.0 g, 0.355 mol)
over a period of about 10 mimites. The product was isolated vis filtration, reslurried with
water (2 x 200 mL), cover washed once with watex (100 mL) and then air-dried on the filter
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for 1.5 hours. The product consisted of a crystalline, light brown powder (58.1 g, 83%

yield). About 0.7% ether was the only appreciable impurity observed by 'H NMR.

IH NMR (DMSO-dg) 8§ 7.20 (s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 13.95 (br s,
1H).

The following Example 9 illustrates an alternative preparation of 3-bromo-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carbaxylic acid, which can be used to prepare, for example, 3-
bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-[(1-methylethyl)Jamino]carbonyl }phenyl]-1-(3-chloro-2-
pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide and  3-bromo-N-[4-chloro-2-metiryl-6-[(methyl-
amino)carbonyl]phenyl}-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxamide, by further
steps illustrated in Examples 5 and 6.

EXAMPLE S
Preparation of 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1LH-pyrazole-5-carbaxylic acid

Step Al: Preperation of ethyl 3-bramo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazole-5-carboxylate (alternatively named etbyl 1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3-bromo-2-pyrazoline-5-carboxylate) using phosphorus
oxybromide

A 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, reflux
condenser, and nitrogen inlet was charged with acetonitrile (400 mL), ethyl 2-(3-chloro-2-
pyridinyl)-5-oxo-3-pyrazolidinecarboxylate (i.e. the product of Example 8, Step A) (50.0 g,
0.185 mol) and phosphorus oxybromide (34.0 g, 0.119 mol): The orange slurry was heated
to reflux at 83 °C over a period of 20 minutes. The resulting turbid, orenge solution was
held at reflux for 75 minutes, st which time a dense, tan, crystallins precipitate had formed.
The reflux condenser was replaced with a distillation head, and a cloudy, coloriess distillate
(300 mL) was collected. A second 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer
was charged with sodium bicarbonate (45 g, 0.54 mol) and water (200 mL). The
concentrated reaction mixture was added to the sodium bicarbonate slurry over a period of 5
minutes. The resulting two-phase mixture was stirred vigorously for 5 minutes, at which
time grs evolution had ceased. The mixture was diluted with dichloromethane (200 mL) and
then wes stirred for 75 mimites. The mixture was treated with 5 g of Celite® 345
distomaceous filter aid and then filtered to remove a brown, tarry substance, The filtrate was
trensferred to a separetory furmel. The brown organic layer (400 mL) was soparated and
then was treated with magnesfum sulfite (15 g) and Darco® G60 activated charcoat (2.0 g).
The resulting slurry was stirred magnetically for 15 mimtes end then filiered to remove the
magnesium gulfite and charcoal. The green filtrate was treated with silica gel (3 g) and
stirred for several minutes. The deep blue-green silica gel was removed by filtration, and the
filtrate was concentrated on a rotary evaporator. The product consisted of & Light amber oil
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(58.6 g, 95% yield), which crystallized upon standing. The only appreciable impurity
observed by !H NMR was 0.3% acetonitrile.
IH NMR (DMSO-dg) 8 1.15 (t, 3H), 3.29 (dd, 1H), 3.60 (dd, 1H), 4.11 (g, 2H), 5.20 (dd,
1H), 6.99 (dd, 1K), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).
Step A2: Preparation of ethyl 3-bramo-1~(3-chloro-2-pyridinyi)-4,5-dilrydro-
1H-pyrazole-5-carboxylate using phosphorus pentsbromide

A 1-L four-necked flask equipped with a mechsnical stirrer, tharmometer, reflux
condenser, end nitrogen inlet wes charged with acetonitrile (330 mL), ethyl 2-(3-chioro-2-
pyridinyl)-5-oxo-3-pyrezolidinecarboxylate (i.e. the product of Example 8, Step A) (52.0 g,
0.193 mol), and phosphorus pentabromide (41.0 g, 0.0952 mol). The orange shurry was
heated to reflux at 84 °C over a period of 20 mimites. The resulting brick-red mixture was
held at reflux for 90 mimutes, at which time a dense tan crystalline precipitate had formed.
The reflux condenser was replaced with a distillation head, and a cloudy, coloriess distillate
(220 mL) wes collected. A second 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer
was charged with sodium bicarbonste (40 g, 0.48 mol) and water (200 mL). The
concenirated reaction mixture was added to the sodinm bicarbonate shurry over a period of
5 mimytes. The regulting, two-phase mixture was stirred vigorously for 10 mimubes, at which
time gas cvolution had ceased. The mixture was diluted with dichloromethane (200 mL) and
then was stirred for 10 mimites. The mixtore was treeted with Celite® 545 distomaceous
filter aid (5 g) end then filtered to remove & purple, tarry substance. The filter cake was
washed with dichloromethane (50 mL). The filtrate was transferred to & separatory funnel.
The purple-red orgenic layer (400 mL) was separated and then was treated with magnesium
gulfate (15g) and Darco® G60 activated charcoal (22 g). The shury was stirred
magnetically for 40 minutes. The slorry was filtered to remove the magnesium sulfate and
charcoal. The filtrate was concentrated on a rotary evaporator. The product consisted of &
dark amber oil (61.2 g, 95% yield), which crystallized upon standing. The only appreciable
impurity cbserved by 1H NMR was 0.7% acetonitrile.

IH NMR (DMSO-dg) § 1.15 (i, 3H), 3.29 (dd, 1H), 3.60 (dd, 1H), 4.11 (q, 2H), 5.20 (dd,
1H), 6.99 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.12 (d, 1H).

Step B: Preparation of ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazole-
S-carboxylate (alternatively named ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-
3-bromopyrazole-5-carboxylate)

A 1-L four-necked flask equipped with a mechanicel stirrer, tharmometer, reftux
condenser, and nitrogen inlet was charged with ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyi)-
4,5-dihydro-1 H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. the product of Steps Al and A2) (402 g,
0.121 mol), acetomitxile (300 mL) and sulfuric acid (98%, 13.0 mL, 0.245 mol). The mixture
self-heated from 22 to 36 °C upon adding the sulfuric acid. After being stirred for several
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minutes, the mixture was treated with potassium persulfate (48.0 g, 0.178 mol). The slurry
was heated to reflux et 84 °C for 2 hours. The resnlting orange siurry while still warm (50—
65 °C) was filtered to remove a white precipitate, The filter cake was washed with
acetopitrile (2 x 50 mL). The filiratc was concentrated to about 200 mL on a rotary
ovaporator. A second 1-L four-necked flask equipped with a mechanical stirrer was charged
with water (400 mL). The concentrated reaction mass was added to the water over a period
of sbout 5 minutes. The product was isolated via filtration, washed sequentially with
aqueous acetonitrile (20%, 100 mL) and water (75 mL), and was then air-dried on the filter
for 1 hour. The product consisted of & crystalline, orange powder (36.6 g, 90% yield). The
only appreciable impurities observed by 'H NMR were about 1% of an unknown and 0.5%
acetonitrile,

1H NMR (DMSO0-dy) 5 1.09 (t, 3H), 4.16 (g, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.72 (dd, 1H), 8.39 (d, 1H),
8.59 (d, 1H).

Step C: Preparation of 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-LH-pyrezole-5-carboxylic

acid (altematively named 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-bromopyrazole-
5-carboxylic acid)

A 300-mL four-necked fiask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, and
nitrogen inlet was charged with ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazale-
S-carboxylate (i.e. the product of Step B) (98.5% pure, 25.0 g 0.0756 mol), methanol
(75 mL), water (50 mL), and sodium hydroxide pellets (3.30 g, 0.0825 mol). Upon adding
the sodium bydroxide the mixture self-heated from 29 to 34 °C and the starting material
began to dissolve. After being stirred for 90 mimites under embient conditions, all of the
starting material had dissolved. The resulting dark orange solution was concentrated to
about 90 mL on a rotary eveporstor. The concentrated reaction mixtore was then diluted
with water (160mL). The agueouns solution was extmcted with ether (100 mL). Then the
aqueous layer was transferred to a 500-mL Erlenmeyer flask equipped with a magnetic
stirer. The solution was treated dropwise with concentrated hydrochloric acid (8.50 g
0.0839 mol) over a period of about 10 minutes. The product was isolated via filtration,
reahnried with water (2 x 40 mL), cover washed once with water (25 ml.), and then air-dried
on the filter for 2 hours. The product consisted of a crystalline, tan powder (20.9 g, 91%
yicld). The only apprecisble impurities observed by 1H NMR were sbout 0.8% of an
unknown end 0.7% ether. )
1H NMR (DMSO-dg) & 7.25 (s, 1H), 13.95 (br s, LH), 8.56 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.68 (dd,

1H).

The following Example 10 illustrates an alternative preparation of ethyl 3-bromo-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro~1H-pyrazole-5-catboxylate, which can be used to prepare,
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for example, ethyi 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)- 1 H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. product
of Example 9, Step B).
EXAMPLE 10
Preparation of ethyi 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-
carboxylate from ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5-dihydro-1H5-pyrezole-~5-
carbaxylate using hydrogen bromide

Hydrogen bromide was passed through a solution of ethyl 3-chloro-1-(3-chloro-2-
pyridinyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. product of Example 8, Step B)
(8.45 g 29.3 mmol) in dibromomethane (85 mL). Afier 90 mimstes the gas flow was
(100 mL). The organic phase was dried and evaporated under reduced pressure to give the
title product as an oil (9.7 g, 99% yield), which crystallized on stending.
1H NMR (CDCl3) 5 1.19 (t, 3H), 3.24 (1/2 of AB in ABX patter, J = 93, 17.3 Hz, 1H),

3.44 (172 of AB in ABX patten, J= 11.7, 17.3 Hz, 1H), 4.18 (g, 2H), 525 (X of ABX, 1H,
J=9.3, 11.9 Hz), 6.85 (44, J= 4.7, 7.7 Hz, 1H), 7.65 (dd, J= 1.6, 7.8 Hz, 1H), 8.07 (dd,
J=1.6, 4.8 Hz, 1H).

The following Example 11 illustrates the preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyi)-
4,5-dihydro-3-[[(4-methylphenyl)sulfonyi]oxy}-1H-pyrezole-5-carboxylate, which can be
used to prepare ethyl 3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-4,5~-dibydro-1H-pyrazole-5-
carboxylate by procedures similar to that described in Example 10.

EXAMPLE 11

Preparation of ethy! 1-(3-chloro-2-pyridinyi)4,5-dihydro-
3-[[(4-methylpheayl)sulfonyfjoxy]-1H-pyrazole-5-catboxylste

Triethylamine (3.75 g 37.1 mmol) was added dropwise to a mixture of ethyl 23-
chloro-2-pyridinyl)-5-oxo-3-pyrezolidinecarboxylate (Le. the product of Example 8, Step A)
(10.0 g, 37.1 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (7.07 g, 37.1 mmol) in dichloromethane
(100 mL) et 0 °C. Purther partions of p-toluenesulfonyl chloride (0.35 g, 1.83 mmol) and
triothylamine (0.19 g, 1.88 mmol) were added. The reaction mixture was then allowed to
warm 10 room tempersturc and was stirred overnight. The mixture was then dihuted with
dichloromethane (200 mL) and washed with water (3 x 70 mL). The organic phase was
dried and evaporated to leave the title product as an il (13.7 g, 87% yield), which slowly
formed crystals. Product recrystallized from ethyl acetate/bexanes melted at 99.5-100 °C.
IR (mijol): 1740, 1638, 1576, 1446, 1343, 1296, 1228, 1191, 1178, 1084, 1027, 948, 969,

868, 845 cor-l.
IH NMR (CDCly) 5 1.19 (t, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.12 (1/2 of AB in ABX pettem, J= 17.3, 9
Hz, 1H), 3.33 (1/2 of AB in ABX pattem, /= 17.5, 11.8 Hz, 1H), 4.16 (q, 2H), 5.72 (X of
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ABX, J=9, 11.8 Hz, 1H), 6.79 (dd, J =.4.6, 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56
(dd, 7=1.6, 7.8 Hz, 1H), 7.95 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 8.01 (dd, J= 1.4, 4.6 Hz, 1H).

EXAMFLE 12
Preparation of N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)carbonyi}phenyl]-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-pyrazole-S-carboxamide

Step A: Preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-2,3-dihydro-3-oxo-1.H-pyrazole-
S-carboxylate -

To & suspenzion of ethyl 2-(3-chloro-2-pyridinyl)-5-oxo-3-pymzolidinecarboxylate
(i.e. product of Example 8, Step A) (27 g 100 mmol) stirred in dry acetonitrile (200 mL)
was added sulfuric acid (20 g 200 mmol) in one portion. The reaction mixture thirned to
form a pale green, nearly clear solution before thickening again to form a pale yellow
suspension. Potassium persulfate (33 g, 120 mmol) was added in one portion, and then the
reaction mixture was heated at gentle refiux for 3.5 bours. Afier cooling using an ice bath, a

- precipitete of white solid was removed by filtration end discarded. The filtrate was diluted

with water (400 mL) and then extracted three times with ethyl ether (700 mL total).
Concentration of the combined ether extracts to s reduced volume (75mlL) caused
precipitation of an off-white solid (3.75 g), which was collected by filtration, The ether
mother liquor was forfher concentrated to yield & second crop of an off-white precipitate (4.2
g), which was also collected by filtration. An off-white solid also precipitated from the
aquecus phase; this solid (4.5 g) was collected by filtration to provide a combined total of
12.45 g of the title compound.

1H NMR (DMSO-dg) 3 1.06 (t, 3K), 4.11 (g, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.6 (t, 1K), 8.19 (d, 1H), 8.5
(d, 1K), 10.6 (s, 1H).

Step B: Preparation of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3+(2,2,2-triflaoroethoxy)-
1H-pyrazole-5-carboxylate

To a suspension of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-2,3-dikydro-3-oxo-1H-pyrazole-
5-carboxylate (i.0. produst of Step A) (0.8 g, 3 mmol) stirred in dry acetonitrile (15 mL) at
-5 °C was added potassiom carbonate (0.85 g, 6.15 mmol). The suspension was stitred for
15 minntes at 20 °C. The stirred suspension was then cooled to 5 °C, and 2,2,2-triflucro-
ethyl triffuoromethanesulfonate (0.8 g 3.45 mmol) was added dropwise. The reaction
mixtore was warmed to room temperature and then heated to reflux, at which time thin layer
chromatography showed the reaction to be complete. Water (25 mL) was added to the
reaction mixture, which was then extracted with ethyl ether. The ether extract was dried
over magnesium sulfiste and concenirsted to yield the title product compound (1.05 g) as a
pele yellow oil.
1H NMR (CDCly) 8 1.21 (t, 3H), 4.20 (q, 2H), 4.63 (g, 2H), 6.53 (s, 1H), 74 (t, I/, 7.9 (4,

1H), 8.5 (d, 1H).
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Step C: Preparation of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-triftuoroethoxy)-
1H-pyrazole-5-carboxylic acid

To a stitred solution of ethyl 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-
1H-pyrazole-5-carboxylate (i.e. product of Step B) (0.92 g, 2.8 mmol) in methanol (15 mL)
was added water (5 mL), which cansed the reaction mixture to become cloudy. An aqueous
solution of sodium hydroxide (50%, 1.5 g, 19.2 mmol) was added dropwise, and the reaction
nﬁthwusﬁuedatmomtﬂnpumﬁnsomm,dnﬂngwhichﬁmeﬂwmcﬁm
mixiore became again clear. Water (20 mL) was added and the reaction mixture wes
extracted with ethyl ether, which was discarded. The aquecus phase was acidified to pH 2
using concentrated hydrochloric acid and then extracted with ethyl acetate (50 mL). The
cthyl acotate extract, which was washed with water (20 mL) and brine (20 mL), dried over
magneginm. sulfite and concentrated to give the title compound, isolated as a white solid
08 g).

IH NMR (DMSO-dy) 8 4.9 (q. 2H), 6.75 (s, 1H), 7.6 (t, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 13.7
(bs, 1H).

Step D: Preparation of 6-chloro-8-methyl-2H-3,1-benzoxazine-2,4(1 H)-dione

To a suspension of 2-amino-3-methyl-5-chlorobenzoic acid (i.e. product of Example 1,
Step A) (97 g 520 mmol) stirred in dry dioxane (750 mL) at room temperature,
trichloromethyl chloroformate (63 g, 320 mmol) was added dropwise. The reaction mixture
exothermically warmed slowly to 42 °C, and the solid almost completely dissolved before 2
thick suspension formed again, After the suspension was stirred at ambient tampersture for
2.5 hours, the title compound was isolated by filtration, washed with ethyl ether, and dried to
yield the tifle product compound, obtained as a white solid (98 g).

IH NMR (DMSO-dg) 523 (s, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 11.2 (s, 1H).

Step E: Preparation of 6-chloro-2-{1-(3-chloro-2-pyridinyi)-3-(2,2,2-triffucroethoxy)-
1 H-pyrazol-5-y1]-8-methyl-4 -3, 1-benzoxazin-4-one

To a suspension of 1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1H-pyrazole-
S-carboxylic acid (ie. product of Step C) (7.98, 24 mmol) stirred in dichloromethane
(100 L) was added N,N-dimethylformamide (4 drops). Oxalyl chloride (4.45 g, 35 mmol)
was added dropwise over a period of 45 minutes. The resulting solution was stirred &t room
temperature for 4 hours and then concentrated under vacuum. The isolated acid chloride was
dissolved in dry acetonitrile (10 mL) and added to a suspension of 6-chloro-8-methyi-2H-
3,1-benzoxazine-2,4(1 H)-dione (i.e. product of Step D) (4.9 g 23 mmol) stirred in dry
acetonitrile (14 mL). Pyridine (10 mL) was added, and the solution heated at reflux 6 hours.
After cooling using en ice bath, a precipitate of white solid (9.15 g) was collected. The 1H
NMR spectrum of the collected precipitate showed peaks consistent with the title compound
and residual 6-chloro-8-methyl-2H-3,1-benzoxazine-2,4(1H)-dione starting material. A
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- amall portion of the collected precipitate was recrystallized from acetonitrile to yield the

pure titlo product melting at 178180 °C.
1H NMR (DMSO-dg) 8 1.72 (s, 3H), 4.96 (q, 2H), 7.04 (s, 1H), 7.7 (t, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.9
(s, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 (d, 1H).

Step F: Preparation of N-[4-chloro-2-methyl-6-[(methylamino)carbonyi}phenyi]-

1-(3~chloro-2-pyridinyl)-342,2,2-riflnoroethoxy)-1LH-pyrazole-
5-carboxamide

To a suspension of the 6-chloro-2-]1-(3-chloro-2-pyridinyl)-3-(2,2,2-triflucroethoxy)-
LH-pyrazol-5-yi]-8-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one (Le. precipitste product of Step E)
(3.53 g, 7.5 mmotl) in tetrahydrofuran (15 mL), methylemine (2.0 M solution in THF, 11 mL,
22 mmol) was added dropwise, and the resulting solution was stirred at room temperature for
45 minutes, Thin layer chromatography then showed the reaction to be complete. BEthyl
ether (100 mL) was added, and the reaction mixture was stired for 2 hours while a
precipitate formed. The precipitate was collected by filtration and then recrystallized from
acetonitrile to yield a white solid (0.82 g). A second crop of white solid (0.35 g) precipitated
from the acetonmitrile mother liquor and was collected by filtration. The initial
ether/tetrahydrofuren mother liquor was concentrated to dryness, and the residual solid was
recrystallized from acetonitrile to yield a third crop of white solid (0.95 g). The three crops
were combined, totaling 2.12 g (after drying) of the tifle compound, isolated as a white solid,
melting at 207-208 °C,

IH NMR (CDCl,) 5 2.18 (3, 3H), 2.92 (d, 3H), 4.66 (q, 2H), 6.15 (g, 1H), 6.6 (s, 1H), 7.2 (s,
1H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (1, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.45 (4, 1H), 10.0 (s, 1H).

Examples 13 and 14 illusirate alternatives to reaction conditions described in Example
5, Step E and Example 3, Step E, respectively.
EXAMPLE 13

Preparation of 2-[3-bromo-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-yi]-6-chloro-8-methyl-
4H-3,1-benzoxazin-4-one

Methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 g 13 mmol) was dissolved in acetonitrile
(10mL), and the mixture was cooled o -5°C. A solation of 3-bromo-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1 H-pyrazole-5-carboxylic acid (i.e. the pyrazolecarboxylic acid product of
Example 5, Step D) (3.02 g, 10 mrol) and pyridine (1.4 mL, 1.4 g, 17 mmol) in acetonitrile
(10 mL) was added dropwise over 5 mimutes at —5 t0 0°C. A slumy formed during the
addition. The mixturo was stirred 5 mimutes at this temperaturs, and then a mixtore of
2-amino-3-methyl-5-chlorobenzaic acid (f.e. the product of Example 1 Step A) (1.86 g,
10 mmol) end pyridine (2.8 mL, 2.7 g, 35 mmol) in acetonitrile (10 mL) was added, ringing
with more acetonitrile (5 mL). The mixture was stirred 15 mimutes at -5 to 0 °C, and then
methanesuifonyl chloride (1.0mL, 1.5 mL, 13 mmol) in acetonitrile (5 mL) wes added

54
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dropwise over 5 mimites at a temperature of -5 to 0°C. The reaction mixture was stirred
15 minutes more at this temperature, then allowed to warm slowly to room temperature, and
stired 4 h. Water (20 mL) was added dropwise, and the mixture was stirred 15 minutes.
Then the mixtnre wes filtered, and the solids were washed with 2:1 acetonitrilo-water (3 % 3
mL), then with acetonitrile (2 X 3 mL), and dried under nitrogen to afford the title product as
a light yellow powder, 4.07 g (90.2% crude yield), melting at 203-205 °C, HPLC of the
product using a Zorbax® RX-C8 chromatography column (4.6 mm % 25 cm, eluent 25-95%
acetonitrile/ pH 3 water) showed a major pesk corresponding to the title compound and
having 95.7% of total chromatogram peak area.

IH NMR (DMSO0-dg) § 1.72 (s, 3H) 7.52 (&, 1H), 7.72-7.78 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 8.37
(dd, 1H), 8.62 (dd, 1H).

EXAMPLE 14

Preparation of 6-chlaro-2-[3-chlaro-1-(3-chloro-2-pyridinyl)-1 H-pyrazol-5-yi]-8-methyl-
4H-3,1-benzoxazin-4-one

Methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 g, 13 mmol) was dissolved in acetonitrile
(10mL), and the mixture was cooled to —-5°C. A solution of 3-chloro-1-(3-chloro-
2-pyridinyl)-1H-pyrazole-5-carboxylic acid (Le. the carboxylic acid product of Example 3,
Step D) (2.58 g, 10 mmol) and pyridine (1.4 mL, 1.4 g 17 mnol) in acetonitrile (10 mL)
was added dropwise over 5 minutes at -5 o 0 °C. A sinrry formed during tho addition. The
mixtore was stired 5 mimtes at this tempersture, and then 2-amino-3-methyl-
S-chlorobenzoic acid (i.e. the product from Example 1, Step A) (1.86 g, 10 mmol) was added
all at once. Then a solution of pyridine (2.8 ml, 2.7 g, 35 mmol) in acetonitrile (10 mL) was
added dropwise in 5 min at -5 to 0°C. The mixture wes stirred 15 mimutes at -5 to 0°C,
and then methanesulfonyl chloride (1.0 mL, 1.5 mL, 13 mmol) in acetomitrile (5 mL) was
added dropwise in 5 min at -5 to 0 °C. The reaction mixture was stitred 15 minutes at this
temperature, then allowed to werm slowly to room temperature, and stired 4 b.  Water
(15 mL) was added dropwise, and the mixture was stirred 15 mimutes. Then tho mixture was
filtered, and the solids were washed with 2:1 acetonitrile—water (3 x 3 mL), then with
acetonitrile (2 x 3 mL), and dried under nitrogen to afford the titie product as a pale yellow
powder, 3.83 g (94.0% crude yield), meiting at 199-201 °C. HPLC of the product using a
Zorbax® RX-C8 chromatography column (4.6 mm x 25 cm, eluent 25-95% acetonitrile/ pH
3 water) showed & major pesk corresponding to the title compound end having 97.8% of
total chromstogram peak area,

IH NMR (DMSO-dg) § 1.72 (s, 3H), 7.48 (s, 1H), 7.74-7.80 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 8.37
(dd, 1H), 8.62 (dd, 1H).

By the procedures described hercin together with methods known in the art, the
following compounds of Table 1 csu be prepared. The following abbreviations are used in
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the Tables which follow: ¢ means testiary, s means secondary, # means normal, / means iso,

Me means methyl, Bt means ethyl, Pr means propyl, i-Pr means isopropyl, and Bu means
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As shown in Scheme 1 and further illustrated in Examples 1-10, the benzoxazines of
Formula 2 such as those listed in Table 2 are useful for preparing the compounds of Formula

1, including those listed in Teble 1.
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As shown in Scheme 2 and flrther illostrated in Examples 1-10, the
pyrazolecarboxylic acids of Formula 4 such as those listed in Table 3 are useful in preparing

the compounds of Formula 1, including those listed in Table 1.
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a c CFy Br OCH,CF3 Br
Br cl Cl Br

Compounds of this invention will generally be used as a formulstion or composition
with an agriculturally suitable camier comprising at least one of a liquid diluent, a solid
dilvent or a surfactant. The formulation or composition ingredients are selected to be
consistent with the physical properties of the active ingredient, mode of application and
environmenial factors such as soil type, moisture end temperatore. Usefnl formulations
inclode liquids such as solutions (including emmisifiable concentrates), suspensions,
emulsions (including microemulsions and/or suspoemulsions) and the like which optionsally
can be thickened into gels. Useful formmlations further include solids such as dusts,
powders, granules, pellets, tablets, films, and the like which can be water-dispersible
(“wettable™) or water-soluble, Active ingredient can be (micro)encapsulated and further
formed into a suspeasion or solid formulation; altarnatively the entire formulation of active
ingredient cean be encapsulated (or “overcoated™). Encapsulation can control or delay release
of the active ingredient. Sprayable formulations can be extended in suitable media and used
at spray volumes from about ane fo severnl hundred liters per hectare. High-strength
compositions are primarily used as intermediates for further formulation.

The formulations will typically contain effective amounts of active ingredient, diluent
and surfsctant within the following spproximate ranges that add up to 100 percent by weight.

70
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Weight Pertent
Active

Ingredient Dilnont Suxfhotent
Water-Disperyibls and Water-soluble 550 0-94 1-15
Gruzules, Tublots and Powder.,
Suspensions, Emmisions, Solotions 5-50 40-95 0-15
(incinding Exmisifishle
Concentretes)
Dusts 1-25 70-59 0-5
Gramies ind Pelleby 0.01-99 5-99.99 0-15
High Strength Compositions 90-99 0-10 02

Typical solid diluents are described in Watkina, et al., Handbook of Insecticide Dust
Diluents and Carriers, 20d Ed., Dorland Books, Caldwell, New Jersoy. Typical liquid
diluents are described in Marsden, Solventy Guide, 2nd Ed., Interscimce, New Yoark, 1950.
MecCutcheon’s Detergents and Emulsifiers Annual, Allured Publ. Corp., Ridgewood, New
Jersey, as well as Sisely and Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ.
Co., Inc., New York, 1964, list surfactants and recommended uses. All formulations can
contein minor amounts of additives to reduce foem, caking, comosion, microbiological
growth mnd the like, or thickeners to increase viscosity.

Surfactants include, for exsmple, polyethoxylated elcohols, polyethoxylated
alkylphenols, polysthoxylated sorbitan fatty acid esters, dialkyl sulfosuccinates,’ alkyl
sulfates, alkyibenzene sulfonates, organosilicones, N,N-dialkyitaurates, lignin sulfonates,
naphthalene  sulfonats formaldehyde condensates, polycarboxylates, and polyoxy-
othylene/polyoxypropylene block copolymers. Solid diluents include, for example, clays
such as bentonite, montmorillonite, attapulgite and keolin, starch, sugar, silica, talc,
sulfate. Liquid diluents include, for example, water, N,N-dimethylformamide, dimethyl
sulfoxide, N-elkylpyrrolidone, ethylens glycol, polypropylene giycol, propylens carbonate,
dibasic esters, paraffins, alkylbenzones, afkyinaphthalenes, ails of olive, castor, linseed, tung,
sesame, corn, peamt, cotton-seed, soybean, rape-seed and coconnt, fiity acid esters, ketones
such as cyclohexanone, 2-heptanons, isophorone and 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone, and
alcohols such as methanol, cyclohexanol, decanol, benzyl and tetrahydrofurfuryl alcohol.

Solutions, including emulsifisble concentrates, can be prepared by simply mixing the
ingredients. Dusts and powders can be prepared by blending and, usually, grinding as in a
hammer mill or fluid-energy mill. Suspeosions are usnelly prepared by wet-milling; see, for
example, U.S. 3,060,084, Granules and pellets can be prepered by spraying the active:
material upon preformed granular carriers or by agglomeration techniques. See Browning,
“Agglomeration”, Chemical Engineering, December 4, 1967, pp 14748, Perry’s Chemical
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Engineer's Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963, pages 8-57 and following,
and PCT Publication WO 91/13546. Pellets can be prepared ag described in U.S. 4,172,714.
Water-dispersible and water-soluble granmles can be prepered as taught in U.S. 4,144,050,
U.S. 3,920,442 and DE 3,246,493. Tablets can be prepared as taught in U.S. 5,180,587, U.S.
5,232,701 and U.S. 5,208,030, Filma cen be prepared as tanght in (B 2,095,558 and U.S.
3,299,566.

For forther information regarding the ert of formmlation, see T.S. Woods, “The
Formulator’s Toolbox — Product Forms for Modem Agricultare” in Pesticide Chemistry and
Biosclence, The Food-Environment Challenge, T.Brooks and T.R.Roberts, Eds.,
Proceedings of the 9th Intemational Congress an Pesticide Chemistry, The Royal Society of
Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. See also U.S8. 3,235,361, Col. 6, line 16 through
Col. 7, line 19 and Examples 10-41; U.S. 3,309,192, Col. 5, line 43 through Col. 7, line 62
and Examples 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140, 162164, 166, 167 and 1695-182;
U.S. 2,891,855, Col. 3, line 66 through Col. §, line 17 end Exsmples 1-4; Klingmen, Weed
Control as a Science, John Wiley and Soms, Inc., New York, 1961, pp 81-56; and Hance
ot al., Weed Control Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1989.

In the following Examples, all percentages are by weight snd all formulations are
prepared in conventiopal ways. Compound nambers refex to compounds in Index Table A.

Exsmplo A -
Weitable Powdex
Compound 2 65.0%
dodecylphenol polyethylme glycol ether 2.0%
sodium ligninsulfonate 4.0%
sodium silicoaluminate 6.0%
montmaorillonite (calcined) 23.0%.
Exampic B
Gragule
Compound 10 10.0%
attapulgite granules (low volatile matter,
0.71/0.30 mm; U.8.8. No. 25-50 sieves) 90.0%.
Example C
Exfruded Pellot
Compound 20 25.0%
anhydrous sodium sulfate 10.0%
crude calcium ligninsulfonate . 5.0%
sodium alkyinaphthalenesulfonate 1.0%

calcium/magnesinm bentonite 59.0%.
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Exemple D
Epmlsifisble Copcenirate
Compound 33 20.0%
blend of oil acluble sulfonates
and polyoxyethylene ethers 10.0%
isophorone 710.0%.

Compounds of this invention are characterized by favorsble metabolic and/or soil
regidual patterns and exhibit ectivity controlling a spectrum of agronomic and non-
agronomic invertchrate pests. (In the context of this disclosure “invertcbrato pest control”
means inhibition of invertebrate pest development (including meortality) that ceuses
significant reduction in feeding or other injury or damage cemsed by the pest; related
expresgions are defined anslogously.) As referred to in this disclosure, the term
“invertcbrate pest” includes arthropods, gastropods end nematodes of economic importance
as pests. The term “srthropod” includes insects, mites, spiders, scorpions, centipedes,
millipedes, pill bugs and symphylans. The term “gastropod™ includes snails, slugs and other
Stylommstophora. The term “nematode” includes all of the helminths, such as:
roundworms, heartworms, and phytophagous nematodes (Nematods), flukes (Tematods),
Acanthocephala, and tapeworms (Cestoda). Those skilled in the art will recognize that not
all compounds are equally effective against all pests. Compounds of this invention display
“agronomic” refers to the production of field crops such as for food and fiber and includes
the growth of cereal crops (e.g., whest, oats, barley, rye, rice, maize), soybeans, vegetable
crops (e.g., lettuce, cebbage, tomatoes, beans), potatoes, sweet potatoes, grepes, cotion, and
treo fruits (e.g., pome fruits, stone fiuits and citrus fruits). The term “nonagronomic™ refers
to other horticultural (e.g., forest, greenhouse, nursery or omamental plants not grown in a
field), public (human) and animal health, domestic and commercial structure, household, and
stored product epplications or pests. For reason of invertebrate pest control spectron and
economic importance, protection (from damage or injury cansed by invertebrate pests) of -
agronomic crops of cotton, maize, soybeans, rice, vegetable crops, potato, sweet potato,
grapes and tree firuit by confrolling invertebrate pesity are preferred embodiments of the
invention, Agronomic or nonagronomic pests include larvae of the order Lepidoptera, such
as armyworms, cutworms, loopers, and heliothines in the family Noctuidae (c.g., fall
sonyworm (Spodoptera fugiperda 1. B. Smith), bect emmyworm (Spodoptera exigua
Hiibner), black cutworm (4grotis ipsilon Hufnagel), cebbege looper (Zrichoplusia ni
Hithner), tobecco budworm (Hellothis virescens Fabricius)); borers, cascbesrers, webwounns,
coneworms, cabbageworms and skeletonizers from the family Pyralidae (e.g., European corn
borer (Ostrinia rubilalis Hibner), nsvel orangeworm (Amyelols transitella Welker), corn
root webworm (Crambus caliginosellus Clemens), sod webworm (Herpetogramma



10

15

30

35

006074

WO 03015519 PCT/USD2/25618

35

Hearsisalis Walker)); leafrollers, budwomms, seed worms, end fruit worms in the family
Tortricidae (e.g., codling moth (Cydia pomonella Linnacus), grape berry moth (Endopiza
viteana Clemens), oriental fruit moth (Grapholita molesta Busck)); and many other
economically important lepidoptera (e.g., diamondback moth (Plutella xylostella Linnacus),
pink bollworm (Pectinophora gossypiella Sexnders), gypsy moth (Lymantria dispar
Linnacus)); nymphs and adults of the order Blattodea including cockroaches from the
families Blattellidee and Blattidas (e.g., oriental cockroach (Blatia orientalls Linnaeus),
Asimn cockroach (Blatella asahinal Mizvkuho), German cockroach (Blattella germanica
Linnaeus), brownbanded cockroach (Supella longipalpa Fabricius), American cockroach
(Periplaneta americana Linnseus), brown cockroach (Periplaneta brunnea Burmeister),
Madeira cockroach (Leucopkaea maderae Febricius)); foliar feeding larvee and adults of the
Curculionidae (e.g., boll weevil (Anthonomus grandis Boheman), rice water weovil
(Lissorhoptrus oryxophilus Kuschel), granary weevil (Sitophilus granarius Linnaeus), rice
weovil (Sitophilus oryzae Linnaens)); flea beefles, cocumber beetles, rootworms, leaf
beetles, potato beetles, and leafininers in the family Chrysomelidae (e.g., Coloredo potato
beetle (Leptinotarsa decemiineata Say), western com rootworm (Digbrotica virgifera
virgifera LeConte)); chafers and other beetles from the family Scaribacidac (e.g., Japancse
beetle (Popillia japonica Newman) and European chafer (Rhizotrogus majalis
Razoumowsky)); carpet beetles from the family Dermestidae; wireworms from the family
Elzteridas; bark beetles from the family Scolytidse and flour beetles from the family
Tencbrionidae. In eddition, agronomic and nonagronomic pests include: adults and larvae
of the arder Dermaptera including eerwigs from the family Forficulidae {e.g., European
carwig (Forficula auricularia Linnacus), black earwig (Chelisoches morio Fabricius));
adults and nymphs of the orders Hemiptera and Homoptera such as, plant bugs fram the
family Miridae, cicadas from the family Cicadidas, leathoppers (e.g. Empoasca spp.) from
the family Cicadellidae, planthoppers from the fimilies Fulgoroidae and Delphacidae,
trechoppers from the family Membracidae, peyllids from the family Peyllidac, whiteflies
from the family Aleyrodidae, aphids from the family Aphididas, phylloxera from the family
from the family Pentatamidae, cinch bugs (e.g., Blissus spp.) end other seed bugs from the
family Lygaeidae, spittiebugs from the family Cercopidae squash bugs from the family
Careidae, and red bugs and cotton stainers from the family Pyrthocoridae. Also included are
adults and larvae of the order Acari (mites) such as spider mites and red mites in the family
Tetranychidae (e.g., European red mite (Panonychus ulmi Koch), two spotted spider mite
(Tetranychus urticae Koch), McDaniel mite (Zetranychus mcdanieli McGrogor)), fiat mites
in the family Tenuipalpidae (e.g., citrus flat mite (Brevipalpus lewisi McGregor)), rust and
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56
bud mites in the family Eriophyides and other foliar feeding mites and mites important in
human apd anjmal health, ie. dust mites in the family Bpidermoptidae, follicle mites in the
family Demodicidae, grain mites in the family Glycyphagidae, ticks in the order Ixodidee
(o.g., deer tick (fxodes scapularis Say), Australian paralysis tick (Ixodes holocyclus
Neumann), American dog tick (Dermacentor variabilis Say), lone star tick (Amblyomma
americanum Linnaeus) and scab and itch mites in the families Psoroptidas, Pyemotidas, and
Sarcoptidae; adults and immatures of the order Orthoptera including grasshoppers, locusts
and crickets (o.g, migratory grasshoppers (e.g., Melanoplus sanguinipes Fabricius, M.
differentialis Thomas), American grasshoppers (e.g., Schistocerca americana Drury), desert
locust (Schistocerca gregaria Forskal), migratory locust (Locusta migraforia Linnacus),
house cricket (Acheta domesticus Linnaeus), mole crickets (Gryllotalpa spp.)); adults and
immatures of the order Diptera including leafminers, midges, fruit flies (Tephritidae), frit
flies (e.g., Oscinella frit Linnaeus), soil maggots, house flies (e.g, Musca domestica
Linnaeus), lesser house flies (o.g., Fannia canicularis Linnacus, F. femoralls Stein), stable
flies (e.g., Stomoxys calcitrans Linmaens), face flies, horn flies, blow flies (o.g., Chrysomya
8pp., Phormia spp.), and other muscoid fly pests, horse fiies (e.g., Zabanus spp.), bot flies
(0.8, Gastrophilus spp., Oestrus spp.), cattle gruba (e.g., Hypoderma spp.), deer flies (o.g.,
Chrysops spp.), keds (e.g., Melophagus ovinus Linpacus) and other Brachycera, mosquitoes
(e-g., Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp.), black flics (o.g., Prosimulium spp., Simulium
spp.), biting midges, sand flies, aciarids, and other Nematocera; adults and immatures of the
order Thysanopters including onion thripe (Thrips tabaci Lindeman) and other folir feeding
thrips; insect pests of the order Hymenoptera including ants (e.g, red carpenter ant
(Camponotus ferrugineus Fabricius), black carpenter ant (Camponotus penngylvanicus De
QGeer), Pharach ant (Monomorium pharaonis Linnaesus), little fire ant (Wasmannia
auropunciata Roger), fire ant (Solenopsis geminata Fabricius), red imported fire ant
(Solenopsis invicta Buren), Argentine ant (fridomyrmex lamills Mayr), crazy ant
(Parutrechina longicornis Latreille), pavement ant (Tetramorium caespiton Linnaeus),
mﬁddm(Ldedehodmmhomm(m!umunkany)),beu
(including carpenter bees), homets, yellow jackets and wasps; insect pests of the order
Isoptera including the eastern subterranesn termite (Reticulitermes flavipes Kollar), western
subterranean termite (Reticulifermes hesperus Banks), Formosan subtorrancen termite
(Coptotermes formosanus Shireki), West Indisn drywood termite (Incisitermes immigrans
Snyder) and other texmites of economic importance; insect pests of the order Thysanmra such
as gilverfish (Lepisma saccharina Linnacns) and firchret (Thermobia domestica Packard);
insect pests of the order Mallophaga and including the head louse (Pediculus humarnus
capiils De Geer), body louse (Pediculus humanus kumanus Linmaeus), chicken body louse
{(Menacanthus stramineus Nitszch), dog biting louse (Zrickodectes canis De Geer), fhuff
louse (Goniocotes gallinae De Geer), shoep body louse (Bovicola ovis Schrank), short-nosed
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caitle louse (Haematopinus eurysternus Nitzach), long-nosed csttle louse (Linognathus vitult
Linnaens) and other sucking and chewing paresitic lice that attack man and animals; insect
pests of the order Siphonoptera including the oriental rat flea (Xemopsylla cheopis
Rothschild), cat flea (Ctenocephalides felis Bouche), dog flea (Ctemocephalides canis
Curtis), hen flea (Ceratophyllus gallinae Schrank), sticktight flea (Echidnophagn gallinacea
Westwood), luman fiea (Pulex irritans Linnacus) and other fleas afflicting mammals end
birds. Additional arthropod pests covered include: spiders in the order Araneas such as the
brown recluse spider (Loxosceles reclusa Gertsch & Mulaik) and the black widow spider
(Latrodectus mactans Fabricius), and centipedes in the order Scutigeromaorpha such as the
house centipeds (Scutigera coleoptrata Linnaeus). Compounds of the present invention also
have activity on membears of the Classes Nemstoda, Cestods, Tremsatods, end
Acenthocephala including economically importent members of the orders Strongylida,
Ascaridida, Oxyurida, Rhaebditida, Spirurida, and Enoplida such as but not limited to
economically important egricaltural pests (i.e. root knot nematodes in the gemms
Meloildogyne, lesion nemstodeg in the genvs Pratylenchus, stubby root nematodes in the
gemus Trichodorus, etc.) end enimal and human health pests (ie. all economically impartant
fluken, tapeworms, and roundworms, such ss Strongylus vulgaris in horses, Toxocara canis
in dogs, Haemonchus contortus in shoep, Dirofilaria immitis Leidy in dogs, Anoplocephala
Pperfoliata in horses, Fasclola hepatica Linnaeus in ruminants, etc.).

Compounds of the invention show particularly high activity against pests in the arder
Lepidoptera (e.g., Alabama argillacea Hibner (cotton leaf worm), Archips argyrospila
Walker (froit tree leaf roller), A rosana Linnsens (European leaf roller) and other Archips
species, Chilo suppressalis Welker (rice stem borer), Cnaphalocrosis medinalis Guenee (rice
leaf roller), Crambus caliginosellus Clemens (corn oot webworm), Crambus teterrellus
Zincken (bluegrass webworm), Cydia pomonella Linnaeus (codling moth), Earias insulana
Boisdyval (spiny bollworm), Earias vittella Febricius (spotted bollworm), Helicoverpa
armigera Hiibner (Americen bollworm), Helicoverpa zea Boddie (corn earworm), Heliothis
virescens Fabricius (tobacco budworm), Herpetogramma licarsisalis Walker (sod
webwarm), Lobesia botrana Denis & Schiffermiiller (grape berry moth), Pectinophora
gossypiella Seunders (pink bollworm), Phyllocnistis citrella Stainton (citrus leafiviiner),
Plerls brassicae Linnaens (large white butterfly), Pleris rapae Linhasus (small white
butterfly), Piutella xplostella Linneeus (dismondback moth), Spodoptera exigua Hibner
(beet armyworm), Spodoptera litura Fabricius (tobacco cutworm, cluster caterpillar),
Spodoptera frugiperda J. B. Smith (fall armyworm), Trichoplusia ni Hilbner (cabbage
looper) and Tuta absoluta Meyrick (tomato lesfminer)). Compounds of the invention also
have commercially significant activity on members from the order Homopteta including:
Acyrthtsiphon pisum Harris (pea aphid), Aphis craccivora Koch (cowpea aphid), Aphls fubae
Scopoli (black bean aphid), 4phls gossypil Glover (cotton aphid, melon spbid), Aphly pomi
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De Goer (apple aphid), Aphkis spiraecola Psich (spirea aphid), Aulacorthum solani
Kaltenbach (foxglove sphid), Chaetosiphon fragaefolli Cockerell (strawberry sphid),
Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko (Russian wheat aphid), Dysaphis plantaginea
Paagerini (rosy apple aphid), Eriosoma lanigerum Hesusmeann (woolly apple aphid),
Eyalopterus pruni Geoffroy (mesly plam aphid), Lipaphis eryrimi Kaltenbach (turaip
aphid), Metopolophium dirrhodum Walker (coreal aphid), Macrosipum euphorbize Thomas
(potato aphid), Mizus persicae Sulzer (peach-potato aphid, green peach aphid), Nasonovia
ribisnigri Mosley (lettuco sphid), Pemphigus spp. (root sphids and gall ephids),
Rhopalosiphum maidis Fitch (com leaf aphid), RAopalasiphum padi Linnaeus (bird cherry-
oat aphid), Schizaphis gramimum Rondani (greenbug), Sitobion avenae Fabricius (English
grain ephid), Therioaphis maculata Buckton (spotted alfalfa aphid), Toxoptera aurantii
Boyer de Fonscolombe (black citrus aphid), and Toxoptera citricida Kirkaldy (brown citrus
aphid); Adelges spp. (edelgids); Phylloxera devastatrix Pergande (pecan phylloxers);
Bemisia tabaci Gennadius (tobacco whitefly, sweetpotuto whitefly), Bemisia argentifolii
Bellows & Perring (silverieaf whitefly), Dialewrodes citri Ashmead (citrus whitefly) and
Trigleurodes vaporariorum Westwood (greenmhouse whitefly); Empoasca fabae Harris
(potato leafhopper), Laodelphax striatellus Fallen (smaller brown planthopper), Macrolestes
quadrilineatus Forbes (aster leafhopper), Nephotettix cinticeps Ukler (green leathopper),
Nephotettix nigropictus St (rice leathopper), Nilaparvata iugens Stil (brown planthopper),
Peregrinus maidis Ashmead (comn planthopper), Sogatella fircifera Horvath (white-backed
planthopper), Sogatodes orizicola Muir (rice delphacid), Typhlocyba pomaria McAtee white
apple leathopper, Erythronsowra spp. (grape leathoppems); Magicidada septendecim
Linnaens (periodical cicada); Jcerya purchasi Maskell (cottony cushion scale),
Quadraspidiotus perniciosus Comstock (San Jose scale); Planococcus citri Risso (citrus
mealybug); Pseudococcus spp. (other mealybug complex); Cacopsylla pyricola Foerster
(peuplyﬂa),IHmdiaspy-lAnhnmd(pmmnngsylh). These compounds also have
activity on members from the order Hemiptera including: Acrosternum hilare Say (green
stink bug), Anasa tristis De Geer (squash bug), Blissus leucopterus leucopterus Say (chinch
bug), Corythuca gossypil Febricius (cotton lace bug), Cyrtopeltls modesta Distant (tomato
bug), Dysdercus suturellus Herrich-Schiiffer (cotton stainer), Euchistus servus Say (brown
stink bug), Fuchistur variolarius Palisot de Besuvois (one-spotied stink bug), Graprosthstus
spp. (complex of seed bugs), Leptoglossus corculus Say (leaf-footed pine seed bug), Lygus
lineolaris Palisot de Beauvois (temished plant bug), Nezare viridula Linnacus (southern
green stink bug), Oebalus pugnax Fabricius (rice stink bug), Oncopeltus fosciatus Dallas
(large milkweed bug), Pseudatomoscelis seriatus Reater (cotton fleahopper). Other insect
orders controlled by compounds of the invention include Thysanoptera (e.8., Frankiiniella
occidentalis Pergande (westemn flower thrip), Scirthothrips citri Moulton (citras thrip),
Sericothrips variabilis Beach (soybean thrip), and Thrips tabaci Lindeman (onion thrip); and
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the order Coleoptera (e.g., Leptinotarsa decemlineata Say (Colorado potato beetie),
Epilachna varivestis Mulsant (Mexican bean beetle) and wireworms of the genera Agriotes,
Athous or Limonius).

Compounds of this invention can also be mixed with one or more other biologically
active compounds or agents including insecticides, fimgicides, nematocides, bactericides,
repellents, ettractants, pheromones, feeding stimoulants, other biologically active compounds
or entomopathogenic bacteria, virus or fimgi to form a multi-component pesticide giving an
even broader spectrum of agriculinral utility. Thms the present invention also pertuins to a
composition comprising a biologically effective amount of a compound of Formula 1 and en
effiective amount of at least one additional biologically active compound or agent and can
further comprise at least one of a surfactant, a solid diluant or a liquid diluent. Exemples of
such biologically active compounds or agents with which compounds of this invention can
be formulated are: insecticides such as abamectin, acephate, acetamiprid, smidoflumet
(S-1955), svermectin, azadirachtin, azinphos-methyl, bifenthrin, binfenazate, buprofezin,
catbofuran,  chlorfenapyr, chlorfluazoron,  chlorpyrifos,  chlorpyrifos-methyl,
chromafenozide, clothianidin, cyfluthrin, beta~cyfluthrin, cyhslothrin, lambde-cyhalothrin,
diofenolan, emamectin, endosulfan, esfenvalerate, cthiprole, femothicarb, fenoxyvarb,
fenpropathrin, fenrvalerute, fipronil, flonicamid, flucythrinate, tau-fluvalinate, flufenerim
(UR-50701), fufenoxwon, fonophos, halofenozide, hexaflumuron, imidscloprid,
methomyl, methoprens, methoxychlor, monocrotophos, methoxyfenozide, nithiazin,
novaluron, noviflumuron (XDE-007), oxamyl, parathion, perathion-methyl, permethrin,
phorate, phosalone, phosmet, phosphamidon, pirimicarb, profenofos, pymetrozine, pyridalyl,
pyriproxyfen, rotencne, spinosad, spiromesifin (BSN 2060), sulprofos, tebufenozide,
teflubenzuron, tefluthrin, tesbufos, tetrachlorvinphos, thiacloprid, thismethoxam, thiodicarb,
thiosultap-sodiom, tralomethrin, trichlorfon and triflumuron; fngicides such as acibenzolar,
azoxystrobin, bemomyl, blasticidin-S, Bordeaux mixture (tribasic copper sulfate),
bromuconazole, carpropamid, cepiafol, captan, carbendazim, chloronsh, chlorothalonil,
copper oxychloride, copper salts, cyflufensmid, cymoxanil, cyproconazols, cyprodinil,
(5)-3,5-dichloro-N-(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-oxopropyl)-4-methylbenzamide (RH 7281),
diclocymet (8-2900), diclomezine, dicloren, difenoconszole, (S)-3,5-dihydro-5-methyl-
2-(methylthio)-5-phenyl-3-(phenylamino)-4H-imidazol-4-ono (RP 407213), dimethomorph,
dimoxystrobin, diniconazole, diniconszole-M, dodine, edifenphos, epoxiconazole,
famoxadone, fenamidone, fenarimol, fenbuconazole, fencaramid (8ZX0722), fenpiclonil,
fenpropidin, fenpropimorph, fentin acetate, fentin hydroxide, fiuazinam, fudioxonil,
flumetover (RPA 403397), flumorf/flumortin (SYP-L190), fluoxastrobin (HEC 5725),
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fluquinconazole, flusilazole, flutolanil, flutriafol, folpet, fosetyl-alumimmm, furalaxyl,
furametapyr (S-82658), hexaconszols, ipconazole, iprobenfos, iprodione, isoprothiolane,
kesugamycin, kresoxim-methyl, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepronil, metalaxyl,
metconazols, metominostrobin/fenominostrobin  (SSF-126), metrafenone (AC375839),
myclobutanil, neo-asozin (ferric methaneamonate), nicobifen (BAS 510), orysastrobin,
oxadixyl, penconazole, pencycuron, probenazole, prochloraz, propamocarb, propiconazole,
proquinazid (DPX-KQ926), prothioconazole (JAU 6476), pyrifenox, pyraclostrobin,
pyrimethanil, pyroquilon, quinoxyfen, spiroxamine, sulfur, tebuconazole, tetraconazole,
tricyclazole, trifloxystrobin, triticonazole, validamycin and vinclozolin; nemsatocides such as
aldicarb, oxamyl and fensmiphos; bactericides such es streptomyvin; acaricides such as
amitraz, chinomethionat, chlorobenzilate, cyhexatin, dicofol, diemochlor, etoxazole,
pyridaben and tebufenpyrad; and biological agents such as Bacillus thuringiensis including
ssp. abawal and kwrstaki, Bacilluzs thuringlensiy delta endotoxin, baculovirus, and
thereof can bo applied to plants genetically transformed to express proteins toxic to
invertehrate pests (such as Bacillus thuringiensis toxin). The effect of the exogenously
applied invertebrate pest control compounds of this invention may be synergistic with the

A genecal reference for these agricultural protectants is The Pesticide Manual, 12th
Edition, C. D, 8. Tomlin, Bd., British Crop Protection Council, Farnhem, Surrey, UK,
2000.
include pyrethroids such as cypemmethrin, cyhalothrin, cyfluthrin, beta-cyfiuthrin,
esfenvalerate, fenvalerate and tralomethrin; carbamates such as fenothicarb, methomyl,
neuronal sodium chaonel blockers such as indoxacarb; insecticidal macrocyclic lactones
such as spmosad, abamectin, avermectin and emamectin; y-aminobutyric acid (GABA)
entagonists such as endosulfan, ethiprole end fipronil; insecticidal ureas such as
finfenoxuron and triffompron; jovenile hormone mimics such ss diofenclan and
compounds of this invention include Bacillus thuringiensis and Bacillus thuringlensiy delta
endotoxin as well as naturally occurring and geneticeily modified viral insecticides including
members of the family Baculoviridae as well as entomophagous fungi.

Most prefirred mixtures include a mixtare of a compound of this invention with
cyhalothrin; a mixture of a compound of this invention with beta-cyfiuthrin; a mixture of a
compound of this invention with esferrvalerate; a mixture of a compound of this invention
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with methomyl; a mixture of a compound of this invention with imidacloprid; a mixtore of a
compound of this invention with thiacloprid; a mixture of a compound of this invention with_
indoxacarb; a mixinre of a compound of this invention with sbamectin; a mixture of a
compound of this invention with endosnifim; a mixture of a compound of this invention with
ethiprole; a mixture of a compound of this invention with fipronil; a mixture of a compound
of this invention with flufenoxuron; & mixture of a compound of this invention with
pyriproxyfen; & mixture of a compound of this invention with pymetrozine; a mixture of a
compound of this invention with amitraz; 8 mixture of a compomnd of this invention with
Baclllus thuringiensis and a mixture of a compound of this invention with Bacillus
thuringiensis delia endotoxin,

In certain instances, combinations with other invertebrate pest control compounds or
sgents having a similer spectrum of conmirol but a different mode of action will be
particularly advantageous for registance management Thus, compositions of the present
invention can forther comprise e biologicelly effective amount of et least one additional
invertebrate pest control compound or agent having a similer spectrum of control but a
different mode of action. Comtacting a plant genctically modified to cxpreas a plant
protection compound (e.g., protein) or the locus of the plant with a biologically effective
amount of a compound of invention can also provide a broader spectrum of plant protection
and be advantageous for registance management.

Invertehrate pests ere controfled in agronomic and nonsgronomic epplications by
applying one or more of the compounds of this invention, in an effective amount, to the
environment of the pests including the agronomic end/or nonagronomic locus of infestation,
to the area to be protected, or directly on the pests to be controlled. Thus, the present .
invention further comprises a method for controlling en invertebrate pest, comprising
coniacting the invertebrate pest or its environment with a biologically effective amount of
one or mare of the compounds of the invention, or with a composition comprising at least
ons such compound, or with a composition comprising at least one such compound and an
effective smount of at least one additional biologically active compound or agent. Examples
of suitable compositions comprising a compound of the invention and an effective amount of
et lcast one additional biclogically active compound or agent include gramular compositions
wherein the additional biologically active compound or agent is present on the same granule
as the compound of the invention or on gremules separate from those of the compound of this
invention.

A preferred method of contect is by spraying. Alternatively, a gramular composition
comprising a compound of the invention can be applied to the plant follage or the soil.
Compounds of this invention are also effectively delivered through plant upteke by
contacting the plant with a composition comprising a compound of this invention applied as
8 soil drench of a liquid formmlation, a grannlar formulation to the soil, a nursery box
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treatment or a dip of transplants. Compounds are also effective by topical application of a
composition comprising a compound of this invention to the locus of infestation. Other
methods of contact include epplication of a compound or a composition of the invention by
uptake, baits, eartags, boluses, foggers, fumiganis, aerosols, dusts and many others. The
compounds of this invention may also be impregnated into materials for fabricating
invertebrate control devices (e.g., insect netting).

The compounds of this invention can be incorporated into baits that are consumed by
the invertebrates or within devices such as traps and the like. Gramles or baits comprising
between 0.01-5% active ingredient, 0.05-10% moisture retaining egeni(s) and 40-99%
vegetable flour are effective in controlling scil insects at very low application rutes,
particularly at doses of active ingredient that are lethal by ingestion rather than by direct
contact.

The compounds of this invention can be applied in their pure state, but most often
application will be of a formulation comprising one or more compounds with suitable
carriers, diluants, and surfactanty and possibly in combination with s food depending on the
contemplated end use. A preferred method of application involves spraying a water
dispersion or refined oil solution of the compounds. Combinations with spray oils, spray oil
concentrations, spreader stickem, adjuvenis, other solvents, and synergists such as piperonyl
butoxide often enhance compound efficacy.

The rate of application required for effective control (ie. “biologically effective
emount”) will depend on such factors as the species of invertebrate to be controlled, the
pest’s life cycle, life siage, its size, location, time of year, host crop or animal, feeding
behgvior, mating behavior, ambient moisture, temperature, and the like. Under normal
circumstances, application rates of about 0.01 to 2 kg of active ingredient per hectare are
sufficient to control pests in agronomic ecosystems, but as little as 0.0001 kg/hectare may be
sufficient or as nmch as 8 kg/hectare may be required. For nonagronomic applications,
effective use rates will range from sbout 1.0 to 50 mg/square meter but as liltle as
0.1 mg/square meter may be sufficient or as much as 150 mg/square meter may be required.
One skilled in the art can easily determine the biologically effective amount necessary for
the desired level of invertebrate pest control. .

The following Tests in the Biologicel Examples of the Invention demonstrate the
control efficacy of compounds of this invention on specific pests. “Comtrol efficacy”
represents inhibition of arthropod development (including martality) that causes significantly
reduced foeding. Tho pest control protection afforded by the compounds is' not limited,
however, to these species. See Index Table A for compound descriptions. The following
gbbreviations are used in the Index Table which follows: ¢is tertiary, » is normal, /is iso, 5
iasmduy,MeismdhyLEtileﬁyLPrilpmpylmdBuishutyl;nmdingly_
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§-Pr is isopropyl, s-Bu is secondary butyl, eto. The sbbreviation “Bx.” stands for “Example”
and is followed by a number indicating in which example the compound is prepared.

INDEX TABLE A
| N
1 s 3
e —
\ 7/
QORI
Compound | BRI R2 R3 Rie | g | RS mp. (°C)
1 Me | Br | cf | s | B | a | 17m
2@Bcl) | Mo | @ | Ch | #r | B | a | 19519
3 Mo | & | o | B | B | a | zsms
a@x2) | Mo | @ | o3 | Mo | B | a | s
5 B | Br | cF | s | B | a | 19
6 B | B | o [ [ BE| a [ usw
7 B | Br | C; | Mo | E| a | 1818
8 B | Br | cr | B [H| a | s
9 a [a| oy | [B] a | 2
10 a | a | cy [ |[8] a [ mm
T a |l al o | wm|[B] a | s
12 a [al e [8] a | wmm
13 Mo | Br | CF | #Bu | B | Q [ 47248
1 Mo | Br | o | B | B | a | 19219
15 Mo | F | o | 2 [BH] a | imaw
16 Me | Br | Br | #x | B | a .| 1851m
17 Mo | Ch | o | #x (B | a | nsxe
18 Me | CRy | cF3 | ® | B | a | zear
19 Mo I [ o |+ | H| a | 1s1m
0E6| Mo | C Br Me | H| a | 1616
21 Mo | Q Br | sBu | H | a | 116
2 Br | Br B | i |H | a | 16016
2 Br | Br Br Me | H| a | 166168
24 Br | Br B | sBu | H | a | 210212
28 a | a Br | #x | HE| Q | 1885
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For eveluating control of dismondback math (Plutella xylostella) the test unit consisted
of a emall open container with a 12—-14-day-old radish plant inside. This was pre-infested
with 1015 neonate larvae on a piece of insect diet by use of a core sampler to remove a plug
from a sheet of hardened insect diet having many larvae growing on it and transfer the plug
containing larvae and diet to the test unit. The larvae moved onto the test plant as the diet
plug dried out.

‘Test compounds were fornmulated using a solution containing 10% acetone, 90% water
and 300 ppm X-77® Spreader Lo-Foam Formula non-ionic surfactant contsining
alkylarylpolyoxyetiylens, free fatty acids, glycols and isopropanol (Loveland Industrics,
Inc.), unless otherwise indicated. The formulated compounds were applied in 1 mL of Liquid
through a SUJ2 atomizer nozzle with 1/8 J7 custom body (Spraying Systems Co.) positioned
127 cm (0.5 inches) above the top of each test unit. All experimental compounds in this
screen were sprayed at 50 ppm and replicated three times. After spraying of the formulated
test compound, each test unit was allowed to dry for 1 hour and then a black, screened cap
was placed on top. The test units were held for 6 days in a growth chamber at 25 °C and
70% relative lumidity. Plant feeding damage was then visually asseased.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or less feeding demage): 1,2,3,4, 5,6, 7, 8,9, K0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
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45,46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 71, 18, 19, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133,
134, 135, 136, 137.

TESTB

For evaluating control of full acmyworm (Spodopteras frugiperda) the test umit
consisted of a small open container with a 4-5-day-old corn (maize) plant inside. This was
pre-infested with 10-15 1-day-old larvae on a piece of insect dict by use of a core sampler as
described for Test A, '

Test compounds were fornmlated and sprayed st 50 ppm as described for Test A. The
applications were replicated three times. After spraying, the test units were meintained in a
growth chamber and then visually rated as described for Test A.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or less feeding damage): 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70,71, 72, 13, 74, 75, 716, 77, 18, 19, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,

" 115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133,

134, 135, 136, 137.

TESTC

For ovaluating control of tobacco budworm (Hellothis virescens) the test unit conzisted
of a small open container with & 6-7 day old cotton plant ingide. This was pro-infested with
8 2-day-old larvae on & piece of insect diet by use of a core sampler as described for Test A.

Test compounds were formulated end sprayed at S0 ppm es described for Test A. The
applications wero replicated three times, After spraying, the test units were maintained in a
growth chamber and then visually rated as described for Test A.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection
(10% or leas feeding damage): 1,2, 3.4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70,71, 72, 73, 74, 75, 76, 17, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129.
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For evaluating control of beet armyworm (Spodoptera exigua) the test unit consisted of
a small open contziner with a 4-5-day-old comn plant ingide. This was pre-infested with 10—
15 1-day-old larvae on & piece of insect diet by use of a core sampler as described for Test A.

Test compounds were formulsted and sprryed at 50 ppm as deacribed for Test A, The
applications were replicated three times. After spmying, the test units were mainteined in a
growth chember and then visually rated as described for Test A.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection

- (10% or less feeding damage): 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,

20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72, 73,74, 75, 76, 71, 78, 19, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 51, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98, 100 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115,
116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129.

IESTE

For evaluating conirol of green peach aphid (Afyzus persicae) through contact and/or
gystemic means, the test unit consisted of a small open contsiner with a 12-15-dsy-old
radish plent inside. This was pre-infested by placing on a leaf of the test plant 30-40 insects
on a piece of leaf excised from a culture plant (cut-leaf method). The larvae moved onto the
test plant as the leaf piece desiccated. After pre-infestation, the soil of the test unit was
covered with a layer of sand.

Test compounds were formulated using a solution containing 10% acetone, 0% water
and 300 ppm X-77® Sprcader Lo-Foem Fornmla nom-ionic surfactant containing
Inc.), unless otherwise indicated. The formulated compounds were applied in 1 mL of Hquid
through a SUJ2 atomizer nozzle with 1/8 JJ custom body (Spraying Systems Co.) positioned
127 cm (0.5 inches) above the top of each test unit All experimental compounds in this
screen were sprayed at 250 ppm and replicated three times. After spraying of the formmlated
test compound, each test nnit was allowed to dry for 1 hour and then a black, screened cap
was placed on top. The test units were held for 6 days in a growth chamber at 19-21 °C and
50-70% relative humidity, Bach test wnit was then visually assessed for insect mortality.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 80% mortality: 1,2, 3,4, 5,
6,7, 8,10, 11, 12, 13, 14, 16, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 36, 38, 39, 41, 42,
43, 45, 46, 47, 49, 51, 52, 54, 55, 56, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 69, 72, 74,77, 78,
79, 80, 81, 82, B3, 84, 85, 86, 87, 88, 90, 91, 93, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
108, 109, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 126, 127, 128, 131, 135.
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IESIF

For evalusting control of cotton melon aphid (4phiy gossypif) through contact and/or
systemic means, the test unit consisted of a small open container with a 6-7-day-old cotton
plant inside. This was pre-infested with 30-40 insects an a piece of leaf according to ths
cut-leaf method described for Test B, and the soil of the test unit was covered with & leyer of
send.

Test compounds were fornmulated and sprayed at 250 ppm as described for Test B. The
applications were replicated three times. After spraying, the test units were maintained in a
growth chamber and then visually rated as described for Test E.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 80% mortality: 1,2, 4, 5, 7,
8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 36, 38, 39, 42, 43,
45, 46, 47, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 62, 63, 65, 66, 67, 77, 78, 79, 80, 81, B2, 87, 88,
90, 91, 93, 94, 96, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 131, 133, 135, 136.

IEST G

For evaluating control of silverieaf whitefly (Bemisia tabaci), the test wnit consisted of
a 14-21-day-old cotton plant grown in Redi-earth® media (Scotts Co.) with at least two true
leaves infested with 2nd and 3rd instar nymphs on the underside of the leaves.

Test compounds were formulated in no more than 2 mL of acetone and then diluted
with water to 25-30 mL. The formulated compounds were applied using e flat fan air-
asgisted nozzle (Spraying Systems 122440) at 10 psi (69 kPsa). Plants were sprayed to tun-
off on a tumtable sprayer (patent application EP-1110617-A1). All experimenia]l compounds
in this screen were sprayed at 250 ppm and replicated three times. After spraying of the test
compound, the test units were held for 6 days in a8 growth chamber at 50-60% relative
humidity and 28 °C daytime and 24 °C nightlime temperature. Then the leaves ware
removed and then dead and live nymphs wrere counted to calculate percent martality.

Of the compounds tested, the following resulted in at legst 80% mortality: 1,2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 31, 32, 33, 34, 39, 42,
43, 45, 46, 47, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 59, 77, 718, 79, 80, 81, 82, 87, 90, 93.

IESTH .

For evaluating s0il systemic control of tobacco budworm (Heliothis virescens), cotton
plants were grown in ssssafras soil in 15-cm pots in alumipom trays. When the plants
reached square stage (bud formation on the plant) the plants were trested with the test
compounds,

Test compounds were formuylated in 0.25 mL of acetone and then diluted with water to
provide solutions of 1, 5, 10 and 50 ppm. 10 mL of the treatment solutions were added to
the pots weekly for four weeks, with four replicates of each treatment rate. One day after the



10

15

30

35

800034

WO 03015519 PCT/US02/2561S

T

second, third and fourth treatments, 35-50 first instar Hellothis virescens latveo were
brushed on each plant with paintbroshes and placed on the terminal area, squares, and bolls.
Five days after the last infestation with larvae the plants were rated for damage. Of the
compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection at 10 ppm
(10% or leas feeding damage): 16.

Of the compounds tested, the following also provided excellent protection of squares
end bolls at 10 ppm, with no feeding or minimal sepel damage: 16.

IEST]

Test I followed an alternative protocol for evaluating soil systemic control of tobacco
budworm (Hellothis virescens). Cotton plants were grown in sassafras soil in 15-cm pots
under greenhouse conditions. Whmﬂ:opluﬂlmdwdsqummgo(budﬁmmﬁononﬂm
plant) the soil surface was trestad with the tost compounds.

TutcmpomdswmﬁnmﬂntedmozsmLofmmdthmdlhmdmthm
Ten mL of treatment solution containing 3 mg of compound was added to the soil surface of
each pot. The plants were watered the next day and each day following as needed. At 1, 2
end 4 days after treatment, leaves were excised for evaluation. Two sets of leaves were
sclected from each plant: upper leaves at approximately second node from ternrinal and with
area greater than 25 cm? and lower Ieaves at epproximsately third node from bottom and with
area greater than 25 cm2. The excised leaves were cut into 3 cm x 2 am sections and placed
into test trays made of high-impact styrene consisting of sixteen contiguous wells, each 6 cm
wide, 4 cm long and 3 cm deep, with a clear plastic lid molded so thet it locked into each
well by fiiction. Solidified agar was placed into the bottom of each well to maintain
with plant material; cells were sealed and held at 25 °C and provided with 16 hours of light
per day. For leaves excised at 1, 2, and 4 days mortality was cbsexrved 4 days after treatment
with one second instar todacco budworn.

Of the compounds tested, the following compounds provided excellent levels of
mortality (greater than 70% mortality) on upper leavea excised at 4 days after trestment at
the test rate: 2, 27, 33.

IESTJ

For evaluating 80il systemic control of fall armyworm (Spodoptera fiugiperda), com
(maize) plants (Pioneer #3394) were grown in emall pots for 5 daye until they were at least 4
cm tall and the first leaf was unfurling.

Test compounds were dissolved in 025 mL of acetone and diluted with water to
provide solutions of 1, 10, 50 and 200 ppm. 1 mL of the test solution was applied by pipette
to the surface of the soil in each pot, with eight plants for each compound/rate. The pots
wero covered and held at 25 °C with 16 hours of light per day. The plants were watered the

g0
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next dey and each dey following ss needed. After 6 days, the plant matter shove the first
leaf was excised mnd cut into 3-cm lengths. Bach test unit was a bigh-impact styreno tray
(Supplier: Clearpack Company, 11610 Copenhagen Court, Frenklin Park, IL 60131)
congisting of sixteen comtiguous wells each 6 cm wide, 4 am long and 3 cm deep, with a
clear plastic lid molded so that it locked into each well by friction, Solidified agar (2 to 4
mL) was placed onto the bottom of each well to maintain moisture in the wells during the
test. Each 3-cm length of comn plant matter was placed into a tray such that the plant matter
was comtained within two wells. Ono second-instar fall armyworm (Spodoprera frugiperda)
lerva was placed in each well, the tray was covered and then the test units were held at 25 °C
with 16 hours of light per day. Mortality was observed after four days.

LCgg concentrations (test compound concentrations giving 90% kill of the larvae) were
calculated based on probit analysis (log linear regression) nsing a general lincarized model
(GLIM) of the SAS statistical computer enalysis product of SAS Institute (Cary, NC,
U.8.A.). Of the compounds tested, the following provided excellent lovels of mortality, with
LCqq values of 10 ppm or less: 1,2, 4,9, 11, 12, 14, 16, 20, 22, 24, 31, 32, 33, 34.

IESTK

For evaluating control of Coloredo potato beetle (Leptinotarsa decemlineate), 5 mg
semples of the test compounds were dissolved in 1 mL of acetone. This solution was then
dihsted to 100 mL total volmne using an aqueous 500 ppm solution of Ortho X-77™
surfactant. Serial dilutions were made to obtain 50 mL of 10 ppm concentration.

The dilated solutions of the test compounds were sprayed to run-off on three-week-~old
potato or tomato plants. The plants weare pleced on a rotating turntable sprayes (10 rpm).
Test solutions were applied using & flat fan air-assisted nozzle (Spraying Systems 122440) at
10 psi (69 kPa). After each treated plant had dried, leaves were excised from the trested
plant. The leaves were cut into pieces, which were placed singly into 5.5 cn-by-3.5 cm cells
of a sixteen-cell plastic tray. Each cell contsined a 2.5-cm square of moistened
chromsatography paper to prevent desiccation. One second instar larvae was placed in each
cell. At three days after infestation the total rumber of dead Colorado potato beetles was
recorded.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 90% mortality at 10 ppm:
2, 4,27, 33, 34, 41, 61, 85.

IESTL
For evaluating control of boll weevil (dnthonomus g. grandis), samples of the test
compounds were dissolved in 1 mL of acetone. Thig solution was then diluted to 100 mL
total volume using en aqueous 500 ppm solution of Ortho X-77™ surfactant. Serial ditations
were made to obtain 50 mL of 50 ppm concentration.
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The diluted solutions of the test compounds were sprayed to run-off on three-week-old
cotton plants. The planis were placed on a rotating turnisble sprayer (10 rpm). Test
solutions were applied using a flat fan air-assisted nozzle (Spraying Systams 122440) at 10
pai (69 kPe). Sprayed and dried planis were incased in a plastic cylinder. Twenty weevils
were placed in each cylinder containing a whole cotton plant. At three days after infestation
a feeding damage rating was taken.

Of the compounds tested, the following provided excellent levels of plant protection at
50 ppm (10% or less feeding damage): 20, 27.

IESTM

For evaluating control of thrips (Frankiiniella sp.), samples of the test compounds
were dissolved in 1 mL of acetone. This solution was then dituted to 100 m. total volume
vsing an aqueous 500 ppm solution of Ortho X-77™ surfactant. Serial dilutions were made
to obtain 50 mL of 10 ppm concentration. _

The diluted solutions of the test compounds were sprayed to run-off on three-week-old
cotton or soybean plants infested with thrips. The plants were placed on a rotating tumtable
sprayer (10 rpm). Test solutions were applied using a flat fan air-assisted nozzie (Spraying
Systems 122440) at 10 pai (69 kPa). Sprayed and dried plants were incased in a plastic
cylinder. At four days after application the total number of dead thrips wes recorded.

Of the compounds tested, the following resulted in at least 90% mortality at 10 ppm:
32.
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CLAIMS
‘What is cleimed is:

1. A compound selected from Formmila 1 or an N-oxide thereof

wherein
R! is CHa, F, Cl or Br;
R2isF, Cl, Br,  or CFy;
R3 is CFj, Cl, Br or OCH;CF;
Réais C;—C, alkyl;
R4 is H or CHj; and
R3is ClorBr;
or an agriculturally suitable aalt thereof
2. A compound of Claim 1 wherein R4 is C;~C, alkyl and R is H; or R4 is CH,
end R4b is CH,.

A compound of Claim 2 wherein RS is CL
A compound of Claim 3 wherein R4 ig CH,, CH,CHj3, CH(CH3); or C(CHj)s.
A compound of Claim 4 wherein R2 is Cl or Br. '
A compound of Cleim 5 wherein R1 is CHj.
A compound of Claim 5 wherein R1 is CL
A compound of Claim 1 that is selected from the group:
the compound of Formula 1 wherein R! is CHj, R? is Br, R is CF3, R4 is
CH(CHj),, R® is H, and R3 is CJ;
the compound of Formula 1 wherein R! is CH,, R? is Br, R3 is CF3, R4 s CHj,
R igH andR3is Cl;
the compound of Formmila 1 wherein R! is CH,, R? is Br, R3 ia Br, R4 ia
CH(CH;);, R is H, and RS is C;

L T O R O
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the compound of Formula 1 wherein R! is CHj, R2 is Br, R3 is Br, R4¢ is CH;, R4
is H, and R5 is Cl;

the compound of Formula 1 wherein R is CHy, R2 is Br, R3 is Cl, R4 is
CH(CH,), R4 is H, end RS is CI;

the compound of Formmla 1 wherein R! is CHs, R2 is Br, R is C], R4 is CH;, R4b
is H,and R is CL;

the compound of Formmla 1 wherein R! is CH,, R2 is Cl, R3 is CF3, Ris ig
CH(CH3),, R4 is H, and R3 is CJ;

the compound of Formula 1 wherein R! is CH3, R2 is Cl, R3 is CF;, R4 is CH;,
R%®isH, and RSis ClL;

the compound of Formula 1 wherein R! is CH3, R2is C, R3 is Br, R% is
CH(CH3), R® is H, and RS is CJ;

the compound of Formula 1 wherein R is CHj,, R2 is Cl, R? is Br, R42 is CHj, R4
isH,and R is Cl;

the compound of Formmla 1 wherein R is CHy, R2 is C1, R3 is Cl, R is
CH(CH3),, R# is H, and RS is CI;

the compound of Formuia 1 wherein R! is CH;, R2 is CL, R3 is C|, R%2 is CH3, R4b
is Hand R3is CL;

the compound of Fornmla 1 wherein R! is CHs, R2 is C1, R3 is OCH,CFj, R% is
CH(CH3)y, R% is H, and R3 is Cl;

the compound of Formula 1 wherein R! is CH,, R2 is Cl, R3 is OCH,CF;, R4 ig
CH;, R% is H, and RS is CI,; '

the compound of Formula 1 wherein R! is Cl, R2 is CL, R3 is Br, R% is CH,, R4 is
H, and R5 is CI; and

the compound of Formula 1 wherein R1 is CH;, R2 is Cl, R3 is OCH,CF3, R%* is
CHj, R4 is H, and RS is CL

9. A composition for controlling an invertebrate pest comprising a biclogically
effective amount of a compound of Claim 1 and at least one additionel component selected
from the group congisting of surfactants, solid diluents and liquid diluents,

10. A composition comprising & biologically effective amount of 8 compound of
Claim 1 and an effective amount of at least one additionsl biologically active compound or
agent

11. A composition of Claim 10 wherein st least one additional biologically active
compound or agent is selected from arthropodicides of the group consisting of pyrethroids,
lactones, y-aminobutyric acid (GABA) antagonists, insecticidal ureas and juvenile hormone
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12. A composition of Claim 10 wherein at least one additional biologically active
compound or agent is selected from insecticide, namatocide, acaricide or biological agents in
azadirachtin, azinphos-methyl, bifenthrin, binfenazate, buprofezin, carbofuran, chlorfenapyr,
chlorfluazuron, chlorpyrifos, chlorpyrifos-methyl, chromafenozide, clothianidin, cyfluthrin,
beta-cyfluthrin, cyhalofhrin, lambda-cyhalothrin, cypermethrin, cyromazine, deltamethrin,
diafenthivuron, diazinon, diftubenzuron, dimethoate, diofenolan, emamectin, endosulfen,
esfonvalerate, ethiprole, fenothicarb, fenoxycarb, fenpropathrin, fenvalerate, fipronil,
flonicamid. fucythrinate. tau-fluvalinats. fiufenerim. fiuf Sonophos. halofenozid
hexaft imidaclonrid. ind b, isofenphos, luf lnthi caldehwd

hemidog] chidathi thomvl. meft 4 lor, tont

thoxyfenozide, nithiszin, noval " 1 hi Shion-methvi
dhrin, phorate, phosalans, phosmet, phosphamidon, pirimicarb, profenof

trozine, pyridalyl, pyri A | inomad. ani ifin, sulprofos,
tebufenozide. teflul coftuthrin. terbafos. tetrachlorvimphos. thiscloprid
chiamott thiodicarb, thiosult Yram. tralomethrin. trichlarfon. trif Wicarb,
oxemyl, fenamiphos, amitraz, chinomethionat, chiorobenzilate, cyhexatin, dicofol,
dienochlor, etoxazole, fenazaquin, fenbutatin oxide, fenpyroximate, hexythiazox, propargite,
pyrideben and tebufenpyrad; and biological agents such as Bacillus thuringiensis incloding
88p. aizawal and kurstatd, Bactlius thuringiensis delta endotoxin, baculovirus, and

13. A composition of Claim 10 wherein st least one additional biologically active
compound or agent is selected from insecticide, nematocids, acaricide or biological agents in
esfenvalerate, fenvalemate, tralomethrin, fenothicarb, methomyl, oxamyl, thiodicarb,
emamectin, endosulfan, ethiprole, fipronil, flufenoxuron, triftunmuron, diofenolen,
pyriproxyfen, pymetrozine, amitraz, Bacillus thuringiensis, Bacillus thuringlensis delta

14. A method for controlling en invertebrate pest comprising contacting the
invertebrate pest or its environment with a biologically effective amount of & compound of
Claim 1.

15. A method for controlling an invertebrate pest comprising contacting the
invertebrate pest or its environment with a biologically effective smount of a composition of
Claim 10.
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2
wherein
Rl is CH,, F,Cl or Br;
5 R2isF, Cl, Br, I or CF3;
R3 is CF3, Cl, Br or OCH,CF3; and
RS is Cl or Br.
17. A compound of Formmla 4
|
(o
4

10 wherein
R3 is CF,, Cl, Br or OCH,CF3; and
RS isClorBr.
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(54) Titulo: ANTRANILAMIDAS ARTROPODICIDAS

(57) Resumen: Esta Invencién suministra compuestos de
Férmula I, sus N-6xidos y sales adecuadas agricolamente
en donde R;, Rz, Ry, Rea, Rep, Y Rs; son como se definid en
la descripcién. También se describen loe métodos para
controlar plagas de invertebrados que comprende poner en
contacto las plagas de invertebrados o su medio ambiente
con una cantidad efectiva biol6gicamente de un compuesto

de F6rmula 1 o una comppsicién que comprende un compuesto
de Férmula 1.
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TITULO

ANTRANILAMIDAS ARTROPODICIDAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona «con ciertas
antranilamidas, sus N-6xidos, sales adecuadas
agricolamente y composiciones, y métodos de su uso para
controlar pestes de invertebrados tales como artrépodos

tanto en ambientes agronfmicos y no agronémicos.

El control de las plagas de invertebrados tales como los
artrépodos es extremadamente importante para lograr una
eficiencia de cosecha alta. El dafio por las plagas de
invertebrados en cosechas agronémicas que crecen y 8aon
almacenadas pueden causar una reducciém significativa en
la productividad y por lo tanto resultar en costos
incrementados al consumidor. El contreol de las plagas de
invertebrados en la Bilvicultura, cogechas bajo
invernadero, ornamentales, los cultivos de nodriza,
productos de fibras y alimentos almacenados, material
vivo, plantas de casa, y la salud pGblica y animal

también Bon importantes. Muchos productos estén
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WO 03/015519 2 PCT/US02/25615

disponibles comercialmente para estos propbésitos, pero la
necesidad continua en cuanto a nuevos compuestos que sean
mAs efectivos, menos costosos, menos t6xicos, y méas
seqguros ambientalmente o que tengan diferentes modos de

accién.

La NL 5202078 describe derivados de &acido N-dcido

antranilico de férmula i comoc insectlcidas

En donde, Inter. Alia,
X es un enlace directo;
Y es H 0 alquilo con 1 a 6 carbonos;
Z es NH;, NH(alquilo con 1 a 3 carbonos) o

N(alquilo con 1 a 3 carbonos)z; ¥
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R! a R? son independientemente H, halégeno,
alquilo con 1 a 6 carbonos, fenlil, hidroxi, alcoxi con 1

a 6 carbonos o aciloxi con 1 a 7 carbonos.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién pertenece o se relaciona con un compuesto
de férmula 1, su N-6xido o una sal agricolamente adecuada

del compuesto.

3
B
1
L )=
\ /
R QOINRéaRd
1

En donde
R! es CH;, F, Cl o Br;
R es F, Cl, Br, I o CFs;
R? es CF3;, Cl, Br o OCH,CFs;
R' es alquilo con 1 a 4 carbonos
R*® es H o CHy; ¥y

R’ es Cl o Br.
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Esta invencién también pertenece a una composicién para
controlar una plaga de invertebrados que comprende una
cantidad biolégicamente efectiva de un compuesto de
férmula 1 y por lo menos un componente adicional
seleccionado del grupc que consiste de ‘tensoactivos,
diluyentes sélidos y diluyentes liquidos. Esta invencién
también se relaciona con una composicién que comprende
una cantidad blolégicamente efectiva de un compuesto de
férmula 1 y una cantidad efectiva de por lo menos un

compuesto o agente biolégicamente activo adicional.

Esta 1invenci6tn también pertenece a un método para
controlar una plaga de invertebrados que consiste en
colocar en contacto la plaga de invertebrados o su
ambiente con una cantidad bioldgicamente efectiva de un
compuesto de fé6brmula 1 (Por ejemplo, como una composicidn
seglin se describe aqui). Esta invencién también se
relaciona con tal método en donde 1la plaga de
invertebrados o su ambiente se pone en contacto con una
cantidad biolégicamente efectiva de un compuesto de
férmula 1 o una composicién que comprende un compuesto de

férmula 1 y una cantidad bioldégicamente efectiva de por

000103
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lo menos un compuesto o agente adicional para controlar

plagas de invertebrados.

Esta invencién se relaciona adicionalmente con un

compuesto de benzooxazinona de férmula 2

En donde

R* es CHy, F, Cl o Br;
R2 es F, C1, Br, I o CFs;
R es CFi, Cl, Br o OCH,CFa;y

R® es Cl1 o Br;

El culdl es util come un intermediario sintético para

preparar un compuesto de férmula 1.



WO 03/015519 6 PCT/US02/25615 . 800 1 1 0

Esta 1nvenci6tn también se relaciona con un compuesto de

4cido pirazolecarboxilico de férmula 4.

En donde
R® es CF;, Cl, Br o OCH.,CFa;y

R® es Cl o Br;

El cual es 1Util como un intermiediario sintético para

preparar un compuesto de f6rmula 1.

DETALLES DE LA INVENCION

En lo anteriormente mencionado, el término “alquilo”,
usado también como palabra compuesta tal como “alquiltio”
0 “haloalquilo” incluye alquilo de cadena recta o

ramificada, tal como, metilo, etilo, N-propile, 1i-
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propilo, o isémeros de butilo diferente. Una persona
versada en la materia podrA darse cuenta de que no todos
los heterociclos que contienen nitrébgeno pueden formar N-
6xidos ya que el nitrbégeno requiere un par solo
disponible para la oxidacién del ©6xido; una persona
versada en la materia reconocerid aquellos heterociclos
que contienen Nitrégeno gque pueden formar N-Oxidos. Una
persona versada en la materia también reconocerd que las
aminas terciarias pueden formar N-6xidos. Los métodos
gintéticos para la preparacién de N-6xidos de los
heterociclos y las aminas terciarias son bien conocidos
por aquellos versados en la técnica incluyendo 1la
oxidacién de heterociclos y de aminas terciarias con
4cidos peroxi tales como &cido peracético y Aacido M-
cloroperbenzoico (MCPBA) , peréxido de hidrégeno,
hidroperf6xidos de alquilo tales como hidroperdxido de t-
butilo, perborato de sodio, y dioxiranos tales como
dimetildioxirano. Estos métodos para la preparaclén de N-
6xidos han sido descritos extensamente y revisados en la
literatura, ver por ejemplo:T. L. Gilchrist in
Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-750, S.
V. Ley, Ed., Pergamon Press; M. Tisler and B. Stanovnik
in Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 3, pp 18-

20, A. J. Boulton and A. McKillop, Eds. , Pergamon Press;

000111
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M. R. Grimmett and B. R. T. Keene in Advances in
Heterocyclic Chemistry, wvol. 43, pp 149-161, A. R.
Katritzky, Ed. , Academic Press; M. Tisler and B.
Stanovnik in Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 9,
pp 285-291, A. R. Katritzky and A. J. Boulton, Eds. ,
Academic Press; and G. W. H. Cheeseman and E. S. G.
Werstiuk in Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 22,
pp 390-392, A. R. Katritzky and A. J. Boulton, Eds. ,

Academic Press.

Compuestos de esta invencidén pueden existir como uno o
mis estereoisémeros. Los diferentes estereolsdmeros
incluyen enantidémeros, diastertmeros, atroplsbémeros e
1sbmeros geométricos. Una persona versada en la materia
apreciard que un esterecisémero puede ser mas activo y/o
puede exhibir efectos beneficiosos cuando es enriquecido
en relacién con otros estereoisbmeros o cuando es
separado de otro estereoisémero(s). Adicionalmente, el
artesano versado en la técnica conoce como sSeparar,
enriquecer, y/o preparar de manera selectiva dichos
estereoisémeros. De acuerdo con lo anterior, la presente
invencién comprende compuestos seleccionados de 1la
férmula 1, N-6xidos y sales agricolamente adecuadas de

los mismos. Los compuestos de la invencién pueden estar

gooll2
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Presentes COomo una mezcla de estereoisémeros,
estereoisdmeros individuales, o comc una forma activa

6ptimamente.

Las sales de los compuestos de la invencién incluyen
sales de adicidén-4cido con acidos inorginicos u orgénicos
tales como el Acido hidrobrémico, hidroclérico, nitrico,
fosfébrico, sulfirico, acético, butirico, fumarico,
lactico, maléico, masdnico, oxalico, proplénico,

salicilico, tartarico, 4-tuolsulfénico o valérico.

Los compuestos preferidos por razones de costo, facilidad

de sintesis y/o eficacia biolégica son:

Los compuestos 1 preferidos de férmula 1 en donde RY" es
alquilo con 1 a 4 carbonos y R es H; o R'** es CH; y R*®

Los compuestos 2 preferidos del preferido 1 en donde R’

es Cl.

Los compuestos preferidos 3 del preferido 2 en donde R**

es CHs, CH2CH3, CH(CHi3)z o C{CH3)3.

6ooils
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los compuestos 4 preferidos del preferido 3 en donde R?

es Cl o Br.

Los compuestos 5 preferidos del preferido 4 en donde R!

Los compuestos 6 preferidos del preferido 4 en donde R!

es Cl.

Los compuestos 7 de la Férmula 1 en donde R' es CHs, Cl o
Br; R2 es F, Cl, Br, I o CF3; R® es CFy, Cl o Br; R" es

alquilo con 1 a 4 carbonos; R' es H; y R® es Cl o Br.

Especificamente preferido es un compuesto de F6érmula 1

seleccionado del grupo que consiste de:

El compuesto de Férmula 1 en donde R! es CH;, R? es Br,

R?, es CFs, R'® es CH(CHi)z2, R es H, y RY es Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CH;, R? es Br, R?®

es CFs, R*" es CHi, R"® es H, vy R® es Cl1;

El compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHiy, R? es Br, R®

es Br, R' es CH(CHs)z, R* es H, y RS es C1; °
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compuesto de Férmula 1 en donde R' es CH;, R? es Br, R’

Br, R'™ es CHi, R es H, y R® es C1; °

800118

compuesto de Férmula 1 en donde R' es CH;, R? es Br, R®

Br, R* es CH{CHj)2, R es H, y R® es C1; °

compuesto de Férmula 1 en donde R! es CH;, R? es

CFs, R es CHs, R es H, y R® es Cl1; °

compuesto de Férmula 1 en donde R!' es CHj, R? es Cl,

Br, R** es CH{CH3)2, R** es H, y R® es C1; °

compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHs, R? es

Br, R es CHy, R®® es H, y R® es C1; °

compuesto de Formula 1 en donde R!' es CHj, R? es

Cl, R* es CH(CHi3)z, R® es H, y R° es C1; °

compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHi, R® es

Cl, R es CHa, R*® es H, y R® es C1; °

compuesto de F6rmula 1 en donde R! es CHs;, R? es

OCH,CF3, R** es CH(CHi3)z, R*® es H, y R® es C1; °

Cl,

Cl,

Cli,

Cl,

Cl,

RS
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El compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHi, R? es Cl, R?

es OCH,CFs, R% es CHiy, R"® es H, y R® es Cl1; °

El compuesto de la Férmula 1 en donde R! es Cl, R? es Cl,
RPes Br, R® es CHy, R® es H, yR°  es Cl; ¥
El compuesto de la férmula 1 en donde R! es CHj, R? es C1,

R® es OCH.CF;, R** es CH;, R®® es H, y R® es Cl1; °

Las composiciones preferidas de la presente invencidén son
aquellas que comprenden los compuestos preferidos
anteriores. Los métodos preferidos de uso de aquellos

involucran los compuestos preferidos anteriores.

Como nota son compuestos de Formula 1, 2 y 4 en donde R!
es CHs, Cl o Br; R  es F, Cl, Br, I, o CF3; R’ es CF-, C1l
o Br; R' es alquilo de 1 a 4 carbonos; R'® es H; y R® es

Cl o Br.

Los compuestos de Férmula 1 pueden ser preparados por uno
o mas de los siguientes métodos y variacliones como se
describié en los esquemas 1-11. Las definiciones de RY,
R?, R, R', R'", y R® en los compuestos de Fd6rmulas 1-24

que siguen son como se definidé anteriormente en el
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resumen de la invencidén al menos que se indique otra

cosa.

Los compuestos de Férmula 1 pueden ser preparados por la
reaccién de benzoxazinonas de Fb6rmula 2 con aminas de
alquilo de 1 a 4 carbonos como se describe en el esquema

1-

Esquema 1

La reaccién puede correrse de una manera nitida o en una
variedad de disolventes adecuados incluyendo
tetrahidrofurano, dietil é&ter, diclorometano o cloroformo
con temperaturas &éptimas gque varian desde temperatura
ambiente a temperatura de reflujo del disolvente. La
reaccién general de benzoxazinonas con aminas para

producir antranilamidas estd bien documentada en 1la

000117
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literatura quimica. Pero una revisién de la quimica de
las benzozaxinonas ver Jakobsen et al., Biorganic and
Medicinal Chemestry 2000, 8, 2095-2103 y referencias
citadas en ella. Ver también G. M. Coppola, J.

Heterocyclic Chemestry 1999, 36, 563-588.

Benzoxazinonas de Férmula 2 pueden ser preparadas por una
variedad de métodos. Dos métodos que son especialmente
Gtiles se detallan en los esquemas 2-3. En el esquema 2,
una benzoxazinona de Foérmnunla 2 es preparado direc;amente
por medio del acoplamiento de un acldo
pirazolecarboxilico de Férmula 4 con un acido antranilico

de F6rmula 3.

Esquema 2
3. Amina Terclaria
R
\ 1. MeS{0),C1,
Glzﬂ amina terciaria
> 2

RS 1

2

4 NH,
‘ol
3 (o]

4. MeS (0):Cl1
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Esta involucra la adicién secuencial de cloruro
metanesulfonilo en la presencia de una amina terciaria
tal como trietilamina o piridina a un dcido
pirazolcarboxilico de Férmula 4, seguido por la adicién
de un é&cido antranilico de Férmula 3, seguido por una
segunda adicién de amina terciaria Y cloruro
metanesulfonilo. Este método generalmente proporciona
buen producto de benzoxazinona y es ilustrado con mayor

detalle en el ejemplo 1.

El esquema 3 ilustra una preparacién alternativa para las
benzoxazinonas de Férmula 2 que involucran el
acoplamiento de un cloruro &cido de pirazol de Férmula 6
con un anhidrido isatbéico de F6rmula 5 para suministrar

la benzoxazinona directamente.

Esquema 3

1 ? |
5 0
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6oo12%

Solventes tales como piridina/acetonitrilo son adecuados
para esta reaccién. Los cloruros Acidos de la férmula 6
estin disponibles de los &4cidos correspeondientes de la
férmula 4 por métodos conocidos tales como clorinacién

con cloruro de tionil o cloruro de oxalilo.

Los Aacidos antranilicos de Fé6érmula 3 estidn disponibles
por medio de una variedad de métodos conocidos. Muchos de
estos compuestos son conocidos. Como se muestra en el
esquema 4, 4&cidos antranilicos que contienen un R?
sustituyente de cloro, bromo o yodo pueden ser preparados
directamente por halogenacién de un acido antranilico no
sustituido de Fé6rmula 7 con N-clorosuccinimida (NCS), N-
bromosuccinimida (NBS) o N-yodosuccinimida (NIS)
respectivamente en solventes tales como N,N-
dimetilformamida (DMF) para producir el &acido sustituido

correspondiente de Férmula 3.
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Esquena 4
1
NHp NCS, NBS o NIS
—p 3 (RaCLBrol)
ol DMF

La preparacién de anhidridos isatéicos de F6rmula 5
pueden ser descubiertos a partir de isatinas de Férmula 9

como se describe en el esquema 5.

Esquema 5
1 1 -
N, H
0,804
8 o 0 BOAc

Las isatinas de férmula 9 estdn disponibles a partir de
anilinas derivadas de férmula 9 siguiendo los

procedimientos de la literatura tal como F. D. Popp, Adv,
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Heterocycl. Chem.1975, 18, 1-58 y J. F. M. Da silva et
al., Journal of the Braziliam Chemical Society 2001,
12(3), 273-324. La oxidacién de isatinas 9 con peroxide
de Hidrbégeno generalmente producen Buenos productos del
anhidrido isat6ico correspondiente 5(G. Reissenweber and
D. Mangold, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 222-
223). Anhidridos isatélcos estan también disponibles a
partir de 4acidos antranilicos 3 por medio de varilos
procedimientos conocidos que involucran la reacciédn de 3

con fosgeno o un equivalente fosgeno.

Los &cldos plrazolecarboxilicos de Fé6rmula 4 pueden ser

preparados por el método mencionado en el esquema 6.

Esquema 6
R:
R . .
*]
\ + Ky00, L IDA
RS ‘

) DMF 2 mz
10 1] (X es Cl o Br)
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La reaccién de pirazol 10 con un 2,3 dihalopiridina de
Férmula 11 proporciona buenos productos del 1-
piridilpirazol 12 con una buena especificidad de 1la
regioquimica deseada. La metalacién de 12 con
disopropilamina de litio (LDA) seguido por el calmado de
la sal de litio con diéxido de carbono proporciona el
4dcido pirazolecarboxfilico de Fb6rmula 4. Los detalles
procedimentales para este método se suministran en los

ejemplos 1,3 y 5.

Los pirazoles de partida 10 en donde R? es CFi;, Cl, o Br
son compuestos conocidos. E1 pirazole 10 en donde R? es
CF; estad disponible comercialmente. Los pirazoles 10 en
donde R* es Cl o Br pueden ser preparados por
procedimientos de la literatura (H. Reimlinger y A. Van
Overstraeten, Chem. Ber. 1966, 99(10), 3350-7). Un iitil
método alternativo para la preparacién de 10 en donde R3

es Cl o Br se ilustra en el esquema 7.
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Esquema 7

) ). »-Ball '( ) 3 TRA

La metalacién del pirazol de sulfamoilo 13 con n-
butillitium sequido por la halogenacidén directa del anidn
con hexacloroetano (para R’ siendo Cl) o 1,2-dibromo-
tetracloroetano (para R> siendo Br) proporciona los
derivados halogenados 14. La remociétn del grupo
sulfamoilo con Acido trifluoroacético (TFA) a temperatura
ambiente procede limplamente y en una buena produccién
para proporcionar los pirazoles 10 en donde R?® es Cl o Br
respectivamente. Detalles experimentales adicionales se

describen en los ejemplos 3 y 5.

Como una alternativa al método i1lustrado en el esquema 6,
los &cidos pirazolecarboxilicos de Férmula 4 en donde R?
es CF; pueden también ser preparados por el método

descrito en el esquema B.
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Esquema 8
N ’ ;
CH .
COLRS CO,RS ’{ ) C0,R6
gs _ dwe s _H® s
—_— —— R —e———p 4
solvente solvents
15 - Conversion de
16 17 éster a dcido

La reaccién de un compuesto de Férmula 15 en donde RS es
alquilo con 1 a 4 carbonos con una base adecuada en un
disolvente organico adecuado proporciocna el producto
cilclizado de fO6rmula 16 después de la neutralizaciédn con
un acido tal como el acido acético. La base adecuada
puede ser, por ejemplo pero no estid limitado a, hidruro
de scdio, t-butoxido de potasio, dimisil sodio
(CH,S (O)CH; Na*), metal alcalino, (tales como litio, sodio
o potasio) carbonatos o hidréxidos, tetraalquilo (tales
como metil, etil o butil) fluoruros de amonio o
hidréxidos, (o] 2-tert-butilimino-2-dietilamino-1, 3-
dimetil-perhidre-1, 3,2-diazafosfonina. El solventes
orgAnico adecuado puede ser, por ejemplo sin estar

limitado, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
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diclorometano, dimetilsulféxido, o N,N-dimetilformamida.
La reaccién de ciclizacién es conducida usualmente en un
rango de temperatura entre 0 a 120°C. Los efectos del
disolvente, base, temperatura y el tiempo de adicién son
todos 1interdependientes, Yy la escogencia de las
condiciones de reaccién son importantes para minimizar la
formacién de productos colaterales. Una base preferida es

el fluoruroc de tetrabutilamonio.

La deshidratacién del compuesto de férmula 16 para dar el
compuesto de Férmula 17, sequido por la conversién de
éster carboxilico a 4&cido carboxilico, proporciona el
compuesto de férmula 4. La deshidratacién es efectuada
por tratamiento con una cantidad catalitica de un &cido
adecuado. Este &cido catalitico puede ser, por ejemplo
sin estar limitado, A&cido sulfiirico. La reaccién es
conducida generalmente usando un disolvente organico. Una
persona versada en la técnica podrid darse cuenta, que las
reacciones de deshidratacién pueden ser conducidas en una
variedad amplia de disclventes en un rango de temperatura
generalmente entre cerca de O a 200° C, nas
preferiblemente entre 0 a 100° C). Para la deshidratacién
en el método del esquema 8, un disolvente que comprende

dcido acético y temperaturas cerca de 65° son las
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preferidas. Compuestos de éster carboxilicos pueden ser
convertidos a compuestos de &cido carboxilice por
numerosos métodos incluyendo la ruptura nucleofilica bajo
condiciones anhidrosas o© los métodos hidroliticos que
involucran el uso sea de acidos o bases (ver T.W. Greene
y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Sintesis, 2nd
ed.,John Wiley & Sons, Inc., New Cork, 1991, pp 224-26%
para una revisién de los métodos) Para el método del
esquema B, los métodos hidroliticos catalizados por base
son los preferidos. Las bases adecuadas incluyen 1los
hidréxidos de metal alcalino (tales como litio, sodio o
potasio). Por ejemplo, el éster puede ser disuelto en una
mezcla de agua y un alcohol tal como etanol. Luego del
tratamiento con hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio, el éster es saponificado para suministrar la sal
de sodio o de potasio del A4acido carboxilico. 1La
acldificaciétn con un &clido fuerte, tal como el A&cido
clorhidrico o el &cido sulfdrico, proporciona el &cido
carboxilico de la Férmula 4. El Aacido carboxilico puede
ser aislado por métodos conocidos por aquellos versados
en la técnica incluyendo cristalizacién, extraccién vy

destilacién.
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Los compuestos de F6rmula 15 pueden ser preparados por el

método descrito en el esquema 9.

Esquema 9

RS 19 ® 2 O

> RS > 15

Desoxigenador
dcido

solvente

En donde R® es CF3 y R® es alquilo con 1 a 4 carbonos.

El tratamiento de un compuesto de hidracina de F6rmula 1B
con una cetona de Férmula 19 en un solvente tales como
agqua, metanol o A&acido acético dada 1la hidrazona de
Férmula 20. Una persona versada en la técnica reconocera
que esta reaccidn puede requerir catélisis por un &cido
opcional o también puede requerir temperaturas
dependiendo del patr6n molecular de la hidrazona de
Férmula 20. La reaccién de la hidrazona de Férmula 20 con

el compuesto de Férmula 21 en un solvente orgéanico
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adecuado tal como, por ejemplo pero sin limitarse,
diclorometano o tetrahidrofuranc en la presencia de un
desoxidante 4cido tal como trietilamina suministra el
compuesto de Férmula 15. La reacclién es usualmente
conducida a una temperatura entre cerca de 0 a 100° C.
Los detalles experimentales adicionales para el método
del esquema 9 se ilustra en el ejemplo 7. Los compuestos
de hidracina de la férmula 18 pueden ser preparados por
métodos estandar;, al como poner en contacto el compuesto

halo correspondiente de FO6rmula 11 con la hidracilna.

0O una alternativa al método ilustrado en el esquema 6,
los Acidos pirazolcarboxilicos de Férmula 4 en donde R®
es Cl o Br pueden también ser preparados por el método

descrito en el esquema 10.



WO 03/015519 26 PCT/US0225615 - (300139

Esquema 10
R
( mZR‘ \ mznﬁ
sdacid
S — % R§ — 4
Conversién de
€ster a dcido
22 17 |

En donde R® es un alquilo de 1 a 4 carbonos.

La oxidaciétn del compuesto de Férmula 22 opclionalmente en
la presencia de Acido para dar el compuesto de Fbérmula 17
seguido por la conversidén de la funcidn éster carboxilico
al acido carboxilico suministra el compuesto de Férmula
4. El1 agente oxldante puede ser perdéxido de hidrdgeno,
perdéxidos orgédnicos, persulfato de potasio, persulfato de
sodio, persulfato de amonio, monopersulfato de potasio
(es decir, Oxono"} o permanganato de Potasio. Para
obtener una conversién completa, por lo menos un agente
oxidante contra el compuesto de Fbérmula 22 deberia ser
usado, preferibleménte entre cerca de uno a dos
-equivalentes. Esta oxidacién es tipicamente 1llevada a

cabo en la presencia de un disolvente. El1 disolvente
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puede ser un éter, tal como tetrahidrofurano, p-dioxano
similar, un éster organico tal como acetato de etilo,
carbonato de dimetilo o similar, o un orgénico aprético
polar tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o
similares. Los 4cidos adecuados para 1la etapa de
oxidacién incluyen los Aacidos inorgénicos, tales cono
dcido sulfirico, &cido fosfbobrico y similares, y é&cidos
orgdnicos, tales como &cido acético, acido benzoico y
simllares. El &cido, cuando es usado, deberia ser usado
en equivalentes mayores de 0.1 contra los compuestos de
la férmula 22. Para obtener la conversién completa, unc a
cinco equivalentes de acido pueden ser usados. El1
oxidante preferido es un persulfato de potasio y la
oxidaciédn se lleva a cabo preferiblemente en la presencia
de #&cido sulfirico. La reacclén puede ser llevada a cabo
mezclando el compuesto de Fé6rmula 22 en el disolvente
deseado, y si es usado, el &4cido. El oxidante puede ser
agregado a una velocidad conveniente. La temperatura de
reaccién es variada tipicamente desde 0° C hasta el punto
de ebullicién del disolvente para obtener un tiempo de
reacciédn razonable para completar la reacclén,
preferiblemente menos de 8 horas. El producto deseado, un
compuesto de F6rmula 17 puede ser aislado por métodos

conocidos por aquellos versados en la técnica, incluyendo



WO 03/015519 28 PCT/US02/25615

- 600158

la cristalizacién, extraccidén y destilacidn. Los métodos
adecuados para convertir el éster de Férmula 17 a acido
carboxilico de Férmula 4 ya se han descrito para el
esquema 8. Detalles experimentales adicionales para el
método del esquema 10 son ilustrados en los ejemplos 8 y

9.

Los compuestos de Férmula 22 pueden ser preparados de los
compuestos correspondientes de Fé6rmula 23 como se muestra

en el esquema 11.

Esquema 11
R
™~ 2 CO,RS
halogenacion
RS e RS

B 22

En donde R® es alquilo de 1 a 4 carbonos.
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El tratamiento de un compuesto de Férmula 23 con un
reactivo halogenante, usualmente en la presencia de un
disolvente, proporciona el compuesto halo correspondiente
de Férmula 22. Los reactivos halogenantes que pueden ser
usados incluyen oxihaluros fosforosos, trihaluros
fosforosos, pentahaluros fosforosos, cloruro de tionilo,
dihalotrialquilofosforanos, dihalodifenilfosforanos,
cloruro de oxalilo y fosgeno. Los preferidos son los
oxihaluros fosforosos y los pentahaluros fosforosos. Para
obtener una conversidén completa, por lo mencs 0,33
equivalentes de oxihaluros fosforosos contra el compuesto
de Férmula 23 deben ser usados, preferiblemente entre
cerca de 0,33 a 1,2 equivalentes. Para obtener la
conversién completa, por lo menos 0,20 equivalentes de
pentahaluros fosforosos contra el compuesto de Férmula 23
debe ser usado. Preferiblemente entre cerca de 0,20 a 1,0
equivalentes. Los compuestos de Férmula 23 en donde RS es
alquilo C;-Cy son los preferidos para esta reaccién. Los
disolventes tipicos para esta halogenacién incluye los
alcanos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, clorocbutano Y similares, disolventes
aromidticos, tales como benceno, xlleno, clorobenceno y
similares, éteres, tales como tetrahidrofurano, p-

dioxano, dietil éter, y similares, y disolventes
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apréticos polares tales como acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, y similares. Opcicnalmente, una base
organica, tal como trietilamina, piridina, N,N-
dimetilanilina o similares, pueden ser agregados. La
adiciétn de un catalizador, tal como N,N-dimetilformamida,
también es una opci6tn. El1 preferido es el procesoc en el
cual el disolvente es acetonitrilo y base esta ausente.
Tipicamente, ni una base ni un catalizador se requiere
cuando el disclvente acetonitrilo es usado. El1 proceso
preferido es conducido por medio de mezclar el compuesto
de F6rmula 23 en acetonitrilo. El reactivo halogenante es
entonces agregado durante un tiempo conveniente, y la
mezcla es entonces mantenida a la temperatura deseada
hasta que las reacclones se han completado. La
temperatura de reaccién es tipicamente entre 20° C el
punto de ebulliciédn del acetonitrilo, y el tiempo de
reaccidn tipicamente es menor a 2 horas. La masa de
reaccién es entonces neutralizada con una base
inorgédnica, tal como bicarbonato de sodio, hidréxido de
sodio, y similares, o una base organica, tal como el
acetato de sodio. El producto deseado, un compuesto de
Férmula 22, puede ser aislado por los métodos conacidos
por aquellos versados en la técnica, incluyendo

cristalizacién, extraccién y destilacién.
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Blternativamente, los compuestos de F6rmula 22 en donde
R® es Br o Cl pueden ser preparados por tratamiento de
los compuestos correspondientes de Férmula 22 en donde R?
es diferente a halégeno (Por ejemplo, Cl para hacer la
Férmula 22 donde R? es Br) o un grupo sulfonato tal como
p-toluenesulfonato, benzenesulfonato y metanosulfonato
con bromuro de hidrégeno o cloruro de hidrogeno,
respectivamente. Por este método el halégeno R) o el
sustituyente de sulfonato en la Férmula 22 en el
compuesto de partida de F6rmula 22 es reemplazado con Br
o Cl a partir de bromuro de hidrégeno o cloruro de
hidrégeno respectivamente. La reaccidn es conducida en un
disolvente adecuado tal como dibromometano, diclorometano
o acetonitrilo. La reacciétn puede ser conducida en o
cerca de la presidn atmosférica o por encima de la
presién atmosférica en una vasija de presién. Cuando R?
en el compuesto de partida de Férmula 22 es un halégeno
tal como Cl, la reaccidn se conduce preferiblemente de
tal manera que el haluro de hidrégeno generado a partir
de las reacciones es removido por roclado o© cualquier
otro medio adecuado. La reacci6tn puede ser conducida

entre cerca de 0 a 100° C, mas convenientemente cerca de
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la temperatura ambiente (Por ejemplo, cerca de 10 a 40°
C), y maAs preferiblemente entre cerca de entre cerca de
20 as 30°C. La adicién de un catalizador de acido Lewis
(tal como tribromuro de aluminio para preparar Fb6rmula 22
en donde R*® es Br) puede facilitar la reaccién. E1
producto de Férmula 22 es aislado por los métodos usuales
conocidos por aquellos versados en la técnica, incluyendo
extraccién, destilacién y <cristalizacién. Detalles
adicionales para este proceso se ilustran en el Ejemplo

10.

Los compuestos de partida de Férmula 22 en donde R?® es Cl
¢ Br pueden ser preparados a partir de compuestos
correspondientes de Férmula 23 como se describildé ya. Los
compuestos de partida de Férmula 22 en donde R® es un
grupo sulfonato también similarmente pueden ser
preparados a partir de compuestos correspondientes de
Férmula 23 por métodos estandar tales como tratamiento
con un cloruro de sulfonilo (Por ejemplo, cloruro de é—
toluenesulfonilo} y base tal como una amina terciaria
(Por ejemplo, trietilamina) en un disolvente adecuado tal
como el diclorometano; detalles adicionales para este

proceso se ilustran en el Ejemplo 1l.
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Como una alternativa al método ilustrado en el Esquema 6,
los Acidos pirazolcarboxilico de Férmula 4 en donde R? es
OCH;CF3; pueden también ser preparados por el método

descrito en el Esquema 12.

Esquema 12
Fy
\ \
6
N o dacis l( RS cr,cn,x'( 06
RS ——> LR B zs —> 4
base Conversidn do
dster a dcido
23 17a 17

En donde R® es alquilo C;-C4, ¥ X es un grupo de saliente.

En este método, en lugar de estar halogenado como se
muestra en el Esquema 11, el compuesto de Férmula 23 es

oxidado al compuesto de Férmula 17a. las condiclones de
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reaccién para esta oxidaclén son como se describié ya
para la conversién del compuesto de Férmula 22 al

compuesto de Férmula 17 en el Esquema 10.

El compuesto de F6rmula l17a es entonces alquilatade para
formar el compuesto de Férmula 17b por medio de poner en
contacto con un agente alquilante CFiCHX (24) en la
presencia de una base. En el agente alquilante 24, X es
un grupo saliente de reaccién nucleofilica tal como el
halégeno (Por ejemplo Br, I), 0S(0):CH; (metanosulfonato),
0S (0) 2CFa, 0S (0} 2Ph-p-CH3 {p-toluenosulfonato), y
similares; el metanosulfonato trabaja bien. La reaccién
conducida en la presencia de por lo mencs un equivalente
de una base. Las bases adecuadas incluyen las bases
inorginicas, tal como carbonatos e hidréxidos de metal
dalcali (tal como 1litio, sodio o© potasio) y bases
orgénicas, tal como trietilamina, diisopropiletilamina y
1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno. La reaccidbn es
conducida generalmente en un disolvente, que puede
comprender alcoholes tal como metanol y etanol, alcanos
halogenados, tal COomo diclorometano, disolventes
aromaticos, tal como el benceno, tolueno o cloro benceno,

éteres, tal como tetrahidrofurano, Yy disoclventes

X
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apréticos polares, tal como el acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, Y similares. Los alcoholes Y
disolventes apréticos polares son preferidos para ser
usados con bases inorganicas. El1 carbonate de potasio
como base y acetonitrile como disolvente son los
preferidos. La reaccién es conducida generalmente entre 0
a 150° C, con una condici6tn mAs tipica entre temperatura
ambiente y 100° C. El producto de Férmula 17b puede ser
alslado por técnicas convencionales tales como
extraccién. El1 éster de Férmula 17b puede entonces ser
convertido en &cido carboxilico de Fébrmula 4 por los
métodos ya descritos para la conversién de Fb6rmula 17 a
Férmula 4 en el Esquema 8. Detalles experimentales
adicionales para el método del Esquema 12 se ilustran en

el Ejemplo 12.

Los compuestos de Férmula 23 pueden ser preparados a
partir de compuestos de Férmula 18 como se describe en el

Esquema 13.

0139
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Esquema 13

5
R P base
+ RSOOH-CHOORS 5 23
25
18

En donde R® es alquilo C;~C,.

En este método, un compuesto de hidracina de Férmula 18
se pone en contacto con un compuesto de Fbérmula 25 /Un
éster de fumarato o un éster de maleato o una mezcla de
ellos puede ser usado) en la presencia de una base y un
disolvente. La base es tipicamente una sal de alcdxido de
metal tal como metdxido de sodio, metéxido de potasio,
etdxido de sodio, etdéxido de potasio, Pert-butdxido de
potasio, Pert-butédxido de litio y similares. Mayor a 0,5
equivalentes de base contra el compuesto de F6rmula 18
deberia ser usado, preferiblemente entre 0,9 a 1,3
equivalentes. Mayor a 1,0 equivalentes del compuesto de
F6rmula 25 deberia ser usado, preferiblemente entre 1,0 a

1,3 equivalentes. Los disolventes préticos polares y
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apréticos polares orginicos pueden ser usados, tales como
alcoholes, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N, N-
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo y similares. Los
disolventes preferidos son los alcoholes tal como el
metanol y etanol. Es especlalmente preferido que le
alcohol sea el mismo para hacer el éster de fumarato o el
éster de maleato y la base de alcdxido. La reacciédn es
conducida tipicamente mezclando el compuesto de Férmula
18 y la base en el disolvente. La mezcla puede ser
calentada o enfriada con una temperatura deseada y el
compuesto de Fé6rmula 25 agregado durante un periode de
tiempo. Tipicamente las temperaturas de la reaccidédn estan
entre 0° C y el punto de ebullicidén del disolvente usado.
La reaccidn puede ser conducida bajo una presiédn mayor a
la presidn atmosférica para poder incrementar el punto de
ebullicién del disclvente. Las temperaturas entre cerca
de a 90° C son generalmente las preferidas. E1l de adicidén
que puede ser tan rapido como la transferencia de calor
lo permita. Los tiempos de adicién tipicos estidn entre 1
minuto y 2 horas. La temperatura de reaccién y el tiempo
de adicién éptimos varia dependiendo de las identidades
de los compuestos de FSrmula 18 y Férmula 25. Después de
la adicién, la mezcla de reaccién puede ser mantenida

durante un tiempo a la temperatura de reacciébn.

000141
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Dependiendo de la temperatura de reaccién, el tiempo de
sostenimiento requerido puede estar entre 0 a 2 horas.
Los tiempos de sostenimiento tipicos son entre 10 y 60
minutos. La masa reacqién puede entonces acidificada
agregando un Acido orgénico, tal como el &acido acético y
similares, o un Acido inorgdnico tal como el 4&cido
clorhidrico, &cido sulfirico y similares. Dependiendo de
las condiciones de reaccién y los medios de aislamiento,
en la funcién -CO.R® en el compuesto de F6rmula 23 puede
ser hidrolizada a -CO;H; por ejemplo, la presencia de
agua en la mezcla de reaccién puede promover tal
hidrélisis. Si el A4cido carboxilico (-CO;H) se forma,
este puede ser convertido de nuevo a —-CO.R® en donde R® es
alquilo C;—C; usando métodos esterificacidn bien conocidos
en la técnica. El1 producto deseado, un compuesto de
Férmula 23, puede ser aislado por los métodos conocldos
por aquellos versados en la técnica, tal como

cristalizacién, extracciétdn o destilacién.

Se reconoce dque algunos reactivos y condiciones de
reaccién descritos anteriormente para prepara 1los
compuestos de férmula 1 puede no ser compatibles con

clertas funcionalidades presentes en los intermedios. En
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estos casos, la incorporacién de secuencias de
proteccién/desproteccién ¢ interconversiétn de grupos
funcionales en la sintesis ayudara obtener los productos
deseados. El1 uso y 1la escogencia de 1los g¢grupos de
protecciédn puede ser evidente para aquellos versados en
sintesis quimica (ver, por ejemplo, T.W. Greene y P.G: M.
Wuts, Protective Groups in Organic Sintesis, 2nd ed.:;
Wiley: New Cork, 1991}. Una persona versada en la técnica
reconocerad que, en algunos casos, después de las
introduccién de un reactivo dado como se ha ilustrado en
cualquier esquema individual puede aér necesario llevar a
cabo etapas de rutina sintética no descritas en detalle
para completar la sintesis de los compuestos de férmula
1. Adquellos versados en la técnica reconoceran también
que puede ser necesario llevar a cabo una combinacidén de
etapas ilustradas en los esquemas anteriores para poder
de otra manera que se este implicado por la secuencia
particular presentada para preparar los compuestos de

férmula 1.

Se cree que una persona versada en la materia usando la
descripcién precedente puede utilizar la presente

invencién a su mds alto grado. Los siguientes ejemplos
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son, por lo tanto, construidos como ilustratives y no
limitativos de la descripcién de ninguna manera. Las
etapas de los siguientes ejemplos lustran un
procedimiento para cada etapa en una transformacidn
sintética general, y el material de partida para cada
etapa puede necesariamente no haber sido preparado por
una corrida de preparacibén particular cuyo procedimiento
se describe en otro ejemplo o etapas. Los porcentajes se
dan en peso excepto para las mezclas de disolvente
cromatografico o en donde se indique de otra manera. Las
partes y porcentajes para las mezclas de disolventes
cromatograficos son en volumen o a menos que se indique
de otra manera. El espectro H RMN son reportados en ppm
hacia mas delante de la tetrametilsilano; ™“s” significa
sencillo, “d” significa doblete, “t” significa tripleta,
“g” significa cuarteta, y "m” significa multiple, “dd”
significa doble de dobletes, “dt” significa doblete de

tripletas, y “br s” significa sencillo amplio.
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EJEMPLO 1

Preparacién de N-[4-cloro-2-metil-6-~[[{l-metiletil)
amino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

Etapa A: Preparacién de 4&dcido Z-amino~-3-metil-5-

clorobenzoico

A una solucibén de &cido 2-amino-3-metilbenzoico (Aldrich,
15,0 g, 99,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se
agregbé clorosuccinimida (13,3 g, 99,2 mmoles) y la mezcla
de reaccién fue calentada 100° C durante 30 minutos. El
calor fue removido la reaccidédn fue enfriada a temperatura
ambiente y se le dejé permanecer durante la noche. La
mezcla de reaccién fue entonces vertida lentamente en
hielo-agua (250 ml) para precipitar un sélido blanco. El
s6lido fue filtrado y lavado 4 veces con agu; y luego
retirado én acetato de tilo (900 ml). La solucibébn de

acetal de etilo fue secada sobre sulfato de magnesio,

evaporada bajo presidn reducida y el sdlido residual fue

000145
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lavado con éter para proporcionar el intermedio deseado

como un sélide blance (3,9 gq).

'H RMN (DMSoO-d¢) & 2,11 (s, 3H), 7,22 (s, 1H), 7,55 (s,

1H) .

Etapa B: Preparacién de 3I-cloro-2-[3-{(trifluorometil)-

1H-pirazol-1-il] piridina

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (99,0 g, 0,67 moles)
y 3=-(trifluorometil)-pirazol {83 g, 0,6l moles) en N,N-
dimetjilformamida seca (300 ml) se agregd carbonato de
potasio (166,0 g 1,2 moles) y la reaccidén fue entonces
calentada entre 110 a 125° C durante 48 horas. La
reacciédn fue enfriada a 100° C y filtrada a través de un
filtro diatomédcea de Celita® ayudado para remover los
s6lidos. Se removié en el N,N-dimetilformamida y 1la
dicloropiridina en exceso por destilacién a presién
atmosférica. La destilacién del producto a presién
reducida (p.e. 139-141° C(, 7 mm} proporciondé el

intermedio deseado como un aceite amarillo claro (113,4

000145
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g).

1y RMN (CDCl,) 8 6, 78 (s, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,93 (d,

1H), 8,15 (s, 1H), 8,45 (d, 1lH).

Etapa C: Preparacién de &cido 1-(3-cloro-2-piridinil})-3-

(trifluorometil)-1H-pilrazol-5-carboxilico

A una solucién de 3-cloro-2-[3- (trifluorometil)-1H
pirazol-1-il piridina (por ejemplo el producto-de pirazol
de la etapa B) (105,0 g, 425 mmoles} en tetrahidrofurano
seco (700 ml) a menos 75° c se agregd por medio de una
cdnula una solucién a -30° C de diisopropilamida de litio
(425 mmoles) en tetrahidrofurano seco (300 ml). La
solucién rojo profundo fue agitada durante 15 minutos,
después de cuyo tiempo se hizo burbujear diéxido de
carbono a una temperatura de -63° C hasta que la soluclén
se volvié amarillo palida y la exotermicldad cesé. La
reaccién fue agitada durante 2° minutos adicionales y
luego calmada con agua (20 ml). E1 disolvente fue

removido bajo presién reducida, y la mezcla de reaccidén
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particionada entre éter y una solucién de hidréxido de
sodio acuoso al 0.5 N. Los extractos acuoso fueron
lavados con éter (3x), filtrados a través de un filtro
diatomdceo de Celita® auxiliar para remover los sdlidos
residuales y luego se acidificé a un pH de
aproximadamente 4, en el cuyc punto un aceite naranja se
formé. La mezcla acuosa fue agitada vigorosamente y se
agreg6é A4clido adicional para bajar el pH a 2,5-3. El
aceite naranja se congeldé en un sélido granular el cual
fue filtrado lavado sucesivamente con agua Yy Acido
clorhidrico al 1 N, y secado bajo vacio a 50° C para
proporcionar el producto titulade como un sbélido muy
blanco (130 g). {(El producto de otra corrida que sigue en

un procedimiento similar se fundid entre 175~176 °C.)

H RMN (DMSO-Dg¢) & 7,61 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 8,31 (d,

iH), 8,60 {d, 1H).

Etapa D: Preparacién de 6-cloro-2-[1-({3-cloro-2-
piridinil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-8-metil-

4H-3,]11-benzoxazin-4-ona
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A una solucién de cloruro de metanosulfonilo (2,2 ml,
28,3 mmoles) en acetonitrile (75 ml) se agregd gota a
gota una mezcla de Acido 1-(3-cloro-2-piridinil}-3-
(trifluorometil)-1H-pilrazol-5-carboxilico (por ejemplo
el producto de A&4cido carboxilico de la etapa C) (7,5q,
27,0 mmoles) y trietilamina (3,75 ml, 27,0 mmoles) en
acetonitrilo (75 ml) entre 0 a 5° C. La temperatura de
reaccién fue entonces mantenida a 0° C durante la adicién
sucesiva de reactivos. Déspués de agitacién durante 20
minutos, se agregd 4cido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico
(por ejemplo el producto de la etapa A) (5,1 g, 27,0
mmoles) y la agitacién fue continuada durante 5 minutos
adicionales. Una solucién de trietilamina (7,5 ml 54,0
mmoles) en acetonitrile (15 ml) fue entonces agregado
gota a gota y la mezcla de reaccidétn fue agitada 45
minutos sequido por la adicioén de cloruro de
metanosulfonilo (2,2 ml, 28,3 mmoles). La mezcla de
reaccién fue entonces calentada a temperatura ambiente y
agitada durante la noche. Aproximadamente 75 ml de agua
fueron agregados al precipitado 5,8 g de un sélido
amarillo. ¥ un gramo adicional de producto fue aislado
por extraccién del filtrado para suministrar un total de

6,8 g del compuesto titulado como un sélido amarillo.
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y RMN (CDCl;,8 1,83 (s, 3H), 7,50 (s, 1H), 7,53 (m, 2H),
7,99 (m, 2H), 8,58 (d, 1H).

Etapa E: Preparacién de N-[4-cloro-2-metil-6-[[(1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-
3-{trifluorometil)-1H-pirazol-5-

A una solucién de 6-cloro-2-[1l-(3-cloro-2-piridinil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-8-metil-4H-3,1-
benzoxazin-4-~-ona (por ejemplo el producto de

benzoxacinona de la etapa D) (5,0 g, 11,3 mmoles) en
tetrahidrofurano (3% ml) fue agregado gota a gota con
isopropilamida (2,9 ml, 34,0 mmoles) en tetrahidrofurano
(10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
entonces calentada hasta que todos loa s6lidos se
disolvieron y agitada durante 5 minutos adicionales a
cuyo punto una cromatografia de capa fina sobre gel de
silice confirmo 1la terminaciétn de la reacciédn. El
disolvente de tetrahidrofurano fue evaporado bajo presién
reducida, y el sélido residual fue purificade por

cromatografia sobre gel de silice, seguido por

000159
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trituracién por éter/hexano para proporcionar el
compuesto titulado, un compuesto de la presente

invencién, como un sélido (4,6 g), fusién en 195 a 196°

C.

H RMN (CDCla) & 1,21 (d, 6H)}, 2,17 (s, 3H), 4,16 (m, 1H),
5,95 (br d, 1K), 7,1-7, 3 (m, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,4 (m,

1H), 7, 84 (4, 1H), 8, 50 (d, 1lH), 10,24 (br s, 1lH}.

EJEMPLO 2

Preparacién de N-[4-cloro—-2-metil-6-

[ (metiletilamino]lcarbonil] fenill-1-{3-cloro-2-piridinil)-

J-(trifluorometil)-l1H-pirazol-5~carboxamida

A una solucién de 6~cloro-2-[l1-(3-cloro~2-piridinil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol~5-il] -8-metil-4H~-3,1-

benzoxazin~4-ona (por ejemplo el producto de
benzoxacinona del ejemplo 1, etapa D) (4,50 g, 10,18

mmoles) en tetrahidrofurano (THF;70 ml) se agregd
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metilamina (2,0 m en solucién en THF 15 ml 30,0 mmoles)
gota a gota y la mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 5 minutos.. El disolvente de
tetrahidrafurano fue evaporado bajo presién reducida, y
el sbélido residual fue purificado por cromatografia sobre
gel de silice, para proporcionar 4.09 g del compuesto
titulado, un compuesto de la presente invencién, como un

s6lido con fusién entre 185 a 186° C.

H RMN (DMSO-D¢) & 2,17 (s, 3H), 2,65 (d, 3H), 7,35 (d,
1H), 7,46 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,74 (s, 1H), 8,21 (d,

1H), 8,35 (br q, 1H), 8,74 (d, 1H), 10,39 (s, 1lH).

EJEMPLO 3

Preparacién de 3-cloro-N-[4-cloro-2-metil-~-6-[[(1-
metiletil)amino]carbonil]fenil]-1-(3-cloro-2~-piridinil)-

3-(trifluorometil)~1H-pirazol-5-carboxamida



WO 03/015519 49 PCT/US02/25615

- 000183

Etapa A: Preparacién de 3-cloro-N,N-dimetil-l1H-pirazol-

l-sulfonamida

A una soluciétn de N-dimetilsulfamoilpirazol (188,0 g,
1,07 moles) en tetrahidrofurano seco (1,500 ml) a -78° C
se agregd gota a gota una soluciébn de n-butil-litio al
2,5 M (472 ml, 1,18 mmoles} en hexano mientras se mantuvo
la temperatura por debajo de -65° C. Luego de la
terminacién de la adicién la mezcla de reaccién fue
mantenida a -78° C durante 45 minutos adicionales después
de lo cual una solucién de hexacloroetano (279 g, 1,18
meoles en tetrahidrofurano (120 ml) fue agregado gota
agota. La mezcla de reaccidn fue mantenida durante 1 hora
a -68° C, calentada a -20° C y luego calmada con agua (1
L). La mezcla de reaccidtdn fue extraida con cloruro de
metileno (4 x 500 ml); los extractos orgadnicos fueron
secados sobre sulfato de magnesio y concentrados. El
producto crudo fue purificado adicionalmente por
cromatografia sobre gel de silice usando cloruro de
metileno, como eluyente para proporcionar el compuesto

del producto titulado como una aceite amarillo (160 g}.
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H RMN (CDC1l;) 8 3,07 (d, 6H), 6,33 (s, 1H), 7,61 (s, 1H).

Etapa B: Preparacid4n de 3-cloropirazol

A acido trifluoroacético (290 ml) se agregd gota a gota
3- cloro-N,N-dimetil-1H-pirazol-l-sulfonamida {por
elemplo el producto de cloropirazol de la etapa A) (160
g), y la mezcla de reacciétn fue agitada a temperatura
ambiente durante 1,5 horas y luego concentrada a presién
reducida. El residuoc fue retirado en hexano, los s&lidos
insolubles fueron filtrados y retirados, y el hexano fue
concentrado para proporcionar el producto crudo como un
aceite. El1 producto cruéo fue purificado adicionalmente
por cromatografia sobre gel de silice usando éter/hexanc
(40:60) como eluyente para proporcionar el producto

titulado como una aceite amarillo (64,44 g).

ly RMN (CDCl,) & 6,39 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 9,6 (br s,

1H) .

Etapa C: Preparacién de 3-cloro-2-{(3-~cloro-lH-pirazol-1-

il)piridina
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A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (92,60 g, 0,629
moles) y 3-cloropirazol (por ejemplo el producto de la
etapa B} (64,44 g, 0,629 moles) en N,N-dimetilformamida
(400 ml) se agregd carbonato de potasio (147,78 g, 1,06
moles), y la mezcla de reaccién fue entonces calentada a
100° C durante 36 horas. La mezcla de reaccidn fue
enfriada a temperatura ambiente y vertida lentamente en
agqua con hielo. Los sélidos precipitados fueron filtrados
y lavados con agua. La torta de filtro sb6lido fue
retirado en acetato de etilc, secado sobre sulfato de
magnesio y concentrado. E1l sbélido crudo fue cromatografia
sobre gel de silice usando 20% de acetato de etilo/hexano
como eluyente para proporcionar el producto titulado como

un s6lido blanco (39,75 g).

'H RMN (CDCl;) 8 6,43 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,90 (d,

[1H), 8, 09 (s, 1H), 8,41 (d, 1lH).

Etapa D: Preparacién de A4&cido 3-cloro-1-(3-cloro-2-

piridinil)-~1H-pirazol-5-carboxilico
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A una solucién de 3-cloro-2-(3-cloro-lH-pirazol-1-
il)piridina (por ejemplo el producto de pirazol de la
etapa C) (39,75 g, 186 mmoles), en tetrahidrofurano seco
(400 ml) a -78° C fue agregado gota a gota una solucién
de disopropilamida de litio al 2,0 M (93 ml, 186 mmoles)
en tetrahidrofurano. El diéxido de carbono fue burbujeado
a través de la soluciédn Ambar durante 14 minutos, después
de lo cual la soluciédn se volvit carfé palido—amarillo. La
reaccién fue hacha bésica con una solucién de hidréxido
de sodio acuoso al 1 N y extraida con éter (2 x 500
nl) .Los extractos acuosos fueron acidificados con &cido
clorhidrico al 6 N y extraidos con acetato de etilo (3 x
500 ml). Los extractos de acetato de etilo fueron secados
sobre sulfato de magnesio Yy concentrados para
proporcionar el producto titulado como un sbélido muy
blanco (42,96 g). (Producto de otra corrida siquiendo un

procedimiento similar se fundié entre 198 a 199° C)

14 RMN {(DMSO-ds) & 6,99 (s, 1H), 7,45 {(m, 1lH)}, 7,93 (d,

1H), 8,31 (d, 1lH).

006156
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Etapa E: Preparacién de 6-cloro-2-{3-cloro-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-ill-8-metil-4H-3,1-benzoxazin-4-

ona

A una 8oluciébn de cloruro de metanosulfonilo (6,96 g,
61,06 mmoles) en acetonitrilo (150 ml) se agregd gota a
gota una mezcla de &cido 3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-
1H-pilrazol-5-carboxilico (por ejemplo el producto de
4cido carboxilico de la etapa D) (15,0 g, 58,16 mmoles) y
trietilamina (5,88 g, 58,16 mmoles) en acetonitrilo (150
ml) a =-5° C. La mezcla de reaccidn fue entonces agitada
durante 30 minutos a 0° C. Luego se agregd acido 2-amino-
3-metil-5-clorobenzoico (por ejemplo el producto de del
ejemplo 1 etapa A) (10,79 g, 58,16 mmoles) y sea agito
continuamente durante 10 minutos adicionales. TUna
solucién de trietilamina (11,77 ml 116,5 mmoles) en
acetonitrilec fue entonces agregada gota a gota aunque se
mantuvo la temperatura por debajo de 10° C. La mezcla de
reacciébn fue agitada 60 minutos a 0°, y luego se agregb
cloruro de metasulfonilo (6,96 ¢, 61,06 mmoles). La
mezcla de reaccién fue entonces calentada a temperatura
ambiente y agitada durante dos horas adicionales. La

mezcla fue entonces concentrada, y el producto crudo fue
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cromatografiado sobre gel de silice usando c¢loruro de
metileno como eluyente para proporcionar el producto

titulado como un sélido amarillo (9,1 g)

lH RMN (CDCls) & 1,81 (s, 3H), 7,16 (s, 1H), 7,51 (m, 2H),

7,98 (d, 2H), 8,56 (d, 1H).

/\-
Etapa F: Preparacién de 3-cloro-N-[4-cloro—2-metil-6-
[[(l1-metiletil) amino] carbonil] fenil]-1-{3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién de 6-cloro-2-[3-cloro-1-{3-cloro-2-
piridinil)-l1H-pirazol-5-il]-8-metil-4H-3,1-benzoxazin-4-

ona (por ejemplo el producto de benzoxacinona de la etapa
E) (6,21 g, 15,21 mmoles) en tetrahidrofurano (100 ml} se
agregd isopropilamina (4,23 g, 72,74 mmoles) y la mezcla
de reaccién fue entonces calentada a 60° C agitada
durante 1 hora y luego enfriada a temperatura ambiente.
El disolvente de tetrahidrofurano fue evaporado bajo
presién reducida, y el sélido residual fue purificado por

cromatografia sobre gel de silice, para proporcionar el

000158
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compuesto titulado, un compuesto de la presente
invencién, como un sélido blanco (5,05 g), fusidén entre

173 a 175° C.

" RMN (CDCls)] & 1,23 (4, 6H), 2, 18 (s, 3H), 4,21 (m,
1H), 5,97 (d, 1H), 7,01 {(m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,24 (s,
1H), 7,41 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 10,15 (br

s, 1lH).

EJEMPLO 4

Preparacién de 3-cloroc-N-[4-cloro-2-metil-6-[ {1-
metiletilamino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-

1H-pirazol-5-carboxamida

A wuna solucién de 6-cloro-2-[3-cloro-1-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-il]-8-metil-4H-3, 1-benzoxazin-4-

ona {(por ejemplo el producto de benzoxacinona del ejemplo
3 etapa E) (6,32 g, 15,47 mmoles) en tetrahidrofurano (5

ml) se agregé metilamina (solucién al 2,0 M en THF, 38
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ml, 77,38 mmoles), y la mezcla de reaccién fue calentada
a 60° C agitada durante 1 hora y luego enfriada a
temperatura ambiente. El1 disolvente de tetrahidrofurano
fue evaporado bajo presidén reducida y el sbélido residual
fue purificado por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto titulade, un compuesto de la
presente invencibén, como un sélido blanco (4,57 g) fusibn

entre 225 a 226° C.

H RMN (CDCl.)d 2,15 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 6,21 {(d, 1H),
7,06 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,42 (m, 1H),

7,83 (d, 1H),] 8,42 (d, 1H), 10,08 (br s, 1H)

EJEMPLO 5

Preparacién de 3-bromo~N-[4-cloro-2-metil-6~[[ (1-
metiletil)amino]lcarbonil] fenil])-1-(3-cloro-2-piridinil)-

1H-pirazol-5-carboxamida

600153
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Etapa A: Preparacién de 3-bromo-N,N-dimetil-1H-pirazol-

l-sulfonamida

A una solucién de N-dimetilsulfamoilpirazol (44, 0 g,
0,251 moles} en tetrahidrofurano seco (500 ml) a -78° C
se agregd gota agota una sclucién de n-butilitio (2,5 M
en hexano, 105,5 ml, 264 moles) mientras se mantuvo la
temperatura por debajo de 60° C. Un sb6lido grueso formado
durante la adicién; luego de completar la adicidn la
mezcla de reaccién fue mantenida durante 15 minutos
adicionales, después de lo cual una solucidén de 1,2-
dibromo-tetracloroetano (90 g, 0,276 moles) en
tetrahidrofurano {150 ml} se agregd gota agota mientras
se mantuvo la temperatura por debajo de -70° C. La mezcla
de reaccién se volvié naranja clara; la agitacién fue
continuada durante 15 minutos adicionales. El bafio de -
78° C fue removido y la reaccién fue calmada con agua (6
ml). La mezcla de reacciédn fue extralida con cloruro de
metileno (4x), y los extractos organicos fueron secados
sobre sulfatc de magnesio y concentrados. El1 producto
crudo fue purificado adicionalmente por cromatografia
sobre gel de silice usando cloruro de metileno-hexano

(50:50) como eluyente para proporcionar el producto

000161
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titulado como un aceite clarec sin color (57,04 qg).

lH RMN (CDCl,) & 3,07 (d, 6H), 6,44 (m, 1H), 7,62 (m, 1H).

Etapa B. Preparacién de 3-bromopirazol

A A4cldo trifluorocacético (70 ml) se agregd lentamente 3-
bromo-N,N-dimetil-1H-pirazol-l-sulfonamida (por ejemplo
el producto de bromopirazol de la etapa A) (57,04 g) La
mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
durante 30 minutos vy luego concentrada a presién
reducida. El residuc fue retirado en hexano, los sélidos
insolubles fueron filtrados y retirados, y el hexano fue
evaporado para proporcionar el producto crudo como un
aceite. El1 producto crudo fue purificado adicionalmente
por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de
etilo/diclorometanc {10:90) como eluyente para
proporcionar un aceite. El aceite fue retirade en
diclorometano, neutralizado con  una solucién de
bicarbonato de sodic acuosc extraido con clorure de

metileno (3x), secado sobre sulfato de magnesio y
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concentrado para proporcionar el producto titulado como

un sélido blanco (25,9 g), p.f. 61-64° C.

lH RMN (CDCls) & 6,37 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 12,4 (br s,

1H) .

Etapa C: Preparacién de 2-(3-bromo-l1H-pirazol-1-il)-3-

cloropiridina

A uﬁa mezcla de 2, 3~dicloropiridina (27,4 g, 185 moles) y
3-bromopirazol (por ejemplo el producto de la etapa B)
(25,4 g, 176 mmoles) en N,N-dimetilformamida seca (88 ml)
se agregd carbonato de potasio (48,6 g 352 m moles) y la
reaccién fue entonces calentada a 110 ° C durante 18
horas. La reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y
vertida en agua con hiele (B00 ml). Se formo un
precipitado. Los sélidos precipitados fueron agitados
durante 1,5 horas filtrados y lavados con agua (2 x 100
ml). La torta de filtro s6lido fue retirada en cloruro de
metileno y lavado secuencialmente con agua, 4&cido

clorhidrico al 1 N, solucién de bicarbonato de sodio
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acuoso saturado y salmuera. Los extractos orgdnicos
fueron entonces secados sobre sulfato de magnesio vy
concentrados para proporcionar 39, 9 g de un sb6lido rosa.
El sb6lido crudo fue suspendido en hexano y agitado
vigorosamente durante 1 hora. Los s86lidos fueron
filtrados, lavados con hexano, Y secados para
proporcionar el producto titulado como un polvo muy
blanco (30,4 g) determinado que era mayor a 94% puro por
RMN. Este material fue usado sin purificacién adicional

en la etapa D.

Y RMN (CDC1,)8 6,52 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,92 (d, 1H),

8,05 (s, 1H), 8,43 (d, 1H),

Etapa D: Preparacidén de 4&cido 3-bromo-l1-(3-cloro-2-

piridinil)-l1H-pirazol-5-carboxilico

A una solucién de 2-(3-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-
cloropiridina (por ejemplo el producto de pirazol de la
etapa C) (30,4 g, 118 mmoles}), en tetrahidrofurano seco

{250 ml) a -76° C se agregd gota a gota una solucidn de
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disopropilamida de litio (118 mmoles) en tetrahidrofurano
a tal velocidad como para mantener la temperatura por
debajo de -71° C. La mezcla de reacciétn fue agiltada
durante 15 minutos a -76° C, y entonces se hizo burbujear
didéxido de carbono a través de ella durante 10 minutos,
causando una calentamiento hasta -57° C. La mezcla de
reaccién fue calentada a -20° C y calmada con agua. La
mezcla de reaccidn fue concentrada y luego retirada en
agua (1 1) y éter (500 ml), y luego se agregd una
solucién de hidréxido de sodio acuoso (1 N, 20 ml). .Los
extractos acuoso fueron lavados con éter y acldificados
con &cido clorhidrico Los s6lidos precipitados fueron
filtrados, lavados con agua y secados para proporcionar
el producto titulado como un sbélido color canela (27,7
g). (Producto de otra corrida siguiendo un procedimiento

similar con fusién entre 200 a 201° C.

1H RMN (DMSO-D¢)8 7,25 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 8,24 (d,

{1H),] 8, 56 (d, 1lH).

Etapa E: Preparacién de 2-[3-bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil)-1H-pirazol-5-il]l-6-cloro—-8-metil-4H-3,1-
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benzoxazin-4-ona

Un procedimiento andlogo al del ejemplo 1 etapa E fue
usado para convertir acido 3-bromo-1-{3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico por ejemplo el &acido
piraza carboxilico del ejemplo 5 etapa D) (1,5 g, 4,96
mmoles) y Acido 2-amino~3-metil-5-clorcbenzoico (por
ejemplo el producto del ejemplo 1 etapa A) (0,92 g, 4,96

mmoles) en el producto titulado como un sélido (1,21 gq).

H RMN (CDC13)8 2,01 (s, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,42 (d, 1H),

7,95 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,26 (d, 1H).

Etapa F: Preparacién de 3-bromo-N-{4-cloro-2-metil-6-

[[{l-metiletil) amino]carbonil] fenil}-1-(3-cloro-2-

plridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida

A una soluciédn de 2-([3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-il]-6-cloro-8-metil-4H-3, 1-benzoxazin-4-ona

{(por ejemplo el producto de benzoxacinona de la etapa E)
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(0,20 g, 0,44 mmoles) en tetrahidrofurano fue agregada
isopropilamina (0,122 ml, 1,42 mmoles) y la mezcla de
reaccion fue calentada a 60° C durante 90 minutos y luego
enfriada a temperatura ambiente. El disolvente de
tetrahidrofurano fue evaporado bajo presién reducida, y
el s6lido residual fue triturado con éter, filtrado y
secado para proporcionar el compuesto titulado, un
compuesto de la presente invencién, como un sélido (150

mg), p.f. 159-161° C.

1H RMN (CDCls) & 1,22 (d, 6H), 2,19 (s, 3H), 4,21 (m,
iH), 5,9% (m, 1H), 7,05 {(m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,39 (m,

1), 7, 82 (d, 1H), 8,41 (d, 1H).

EJEMPLO 6

Preparacioén de 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-[ {1-

metiletilamino)carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-

1H-pirazol-5-carboxamida
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A una solucién de 2-[3~bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-il]-6-cloro-8-metil-4H-3,1-benzoxazin-4-ona

(por ejemplo el producto de benzoxacinona del ejemplo 5
etapa E) (0,20 g, 0,44 mmoles) en tetrahidrofurano se
agregd metilamina (solucién al 2.0 M en THF, 0,514 ml,
1,02 mmoles), y la mezcla de reaccién fue calentada a 60°
C durante 90 minutos y 1luego enfriada a temperatura
ambiente. El1 disolvente de tetrahidrofurano fue evaporado
bajo presién reducida, y el s6lido residual fue triturado
con éter, filtrado y secado para proporcionar el
compuesto titulado, un compuesto de la presente

invencién, como un sélido (40 mg), p.f. 162-1641° C.

'H RMN (CDCli) & 2,18 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 6,21 (m, 1H),
7,10 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,39 (m, 1lH), 7,80 (d, 1H),

8,45 (d, 1H).

El siguiente ejemplo 7 ilustra una preparacién
alternativa de acido 1- (3-cloro-2-pirildinil)-3-
(trifluorometil)-1H-pilrazol-5-carboxilico, que puede ser
usado para preparar, por ejemplo, N~[4-cloro-2-metil-6-

[[(l1-metiletil)amino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-

000168
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piridinil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida y
N-[4-cloro-2-metil-6-[ (l-metiletilamino)carbonil] fenil]-
1-(3-cloro-2-piridinil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
carboxamida, por las etapas adicionales ilustradas en los

ejemplos 1 y 2.

EJEMPLO 7

Preparacién de acido 1-{3-cloro-2-piridinil}-3-

(trifluorometil)-1H-pilrazol-5-carboxilico

Etapa A. Preparacién de 3-cloro-2(1H)-piridinona(2,2,2-

trifluoro-l-metiletilideno)hidrazona

1,1,1-trifluorocacetona (7,80 g, 69,6 mmoles) se agregd a
3-cloro-2(1H) -piridinona hidrazona (alternativamene
llamada (3-cloro-piridin-2-il)-hidrazina) (10 g, 69,7

mmoles) a 20 a 25° C.

6001869
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Que la adicién fue completada, la mezcla fue agitada
cerca de 10 minutos. El disclvente fue removida bajo
presidn reducida y la mezcla particionada entre acetato
de etilo (100 ml} y una solucién de carbonato de sodio
acuoso saturado (100 ml). La capa organica fue secada y
evaporada. La cromatografia sobre gel de silice (dlluida
con acetato de etilo) dio el producto como un sbélido muy

blanco {11 g, 66% de produccién), p.f.

IR (Pujol) v 1629, 1590, 1518, 1403, 1365, 1309, 1240,
1196, 1158, 1100, 1032, 992, 800 cm’

'RMN (CDCly) & 2,,12 (s, 3H), 6,,91-6,86 (m, 1H), 7,64-
7,61 (M, 1H), 8,33-8,32 (m, 2H),

MS m/z 237 (M+).

Etapa B: Preparacién de (3-cloro-2-piridinil) (2,2,2-
trifluoro-l-metiletiliden) hidracida de etanodicato de
etil hidrbégeno (alternativamente 1llamado (3-cloro-2-
piridinil) (2,2,2-trifluoro-l1-metiletilidene) hidracina)

de etanodicato de etilo hidrédgeno

Trietilamina (20,81 g, 0,206 mol) fue agregada a 3-

cloro-2 {(1H) piridinona (2,2,2~trifluoro-1-

006170
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metiletiliden)hidrazona (por ejemplo producto de la etapa
A) (32,63 g, 0,137 mol) en diclorometano (68 ml) a 0° C.
Clorooxoacetato de etilo (18,75 g, 0,137 moles) en
diclorometano (69 ml) se agregd gota a gota a la mezcla a
0° C. La mezcla se le permitid calentarse a 25° C durante
cerca de dos horas. La mezcla fue enfriada a 0° C y una
porcidén adicional de clorooxoacetato de etile (3,75 g,
27,47 mmoles) en diclorcometanc (14 ml) se agregd gota a
gota. Después de cerca de una hora adicional la mezcla
fue diluida con diclorometano, cerca de 450 ml), y 1la
mezcla fue lavada con agua (2% 50 ml). La capa orgénica
fue secada y evaporada. La cromatografia sobre gel de
silice (eluida con 1:1 de acetato de etilo-hexanos) dio
el producto como un sélido (42,06 g, 90 % de produccién),
p.f. 73,0-73,5° C (después de cristalizacién a partir de

acetato de etilo/hexanos).

IR (nujol) w 1751,1720, 1664,1572, 1417,1361, 1330,1202,

1214,1184, 1137,1110, 1004, 1043,1013, 942,807, 836 cm™

H RMN (DMSO-d¢, 115 °C) 1,19 (t, 3H), 1,72 (br s, 3H),
4,25 (q, 2H), 17,65 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 8,20 (dd,

J= 7,6, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (d, J= 3,6 Hz, 1lH)},

MS m/z 337 (MY).
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Etapa C: Preparacién de 1-{3-cloro-2-piridinil)-4,5-

dihidro-5-hidroxi-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

carboxilato de etilo

Etanodiato de etil hidrégeno (3—cloro—2—piridini1)(2,2,2—
trifluoro-l-metil-etiliden- hidracida {por ejemplo
producto de la etapa B) (5 g, 14, 8 mmoles) en sulféxido
de dimetilo (25 ml) se agrega a hidrato fluoruro de
tetrabutilamonio (10 g) en sulféxido de dimetilo (25 ml)
durante 8 horas. Cuando la adiclién fue completada la
mezcla fue vertida en acido acético (3,25 g) en agua (25
ml). Después de agitacién a 25° C durante la noche, la
mezclas fue entonces extraida con tolueno (4 x 25 ml), y
los extractos de toluenc combinados fueron lavados con
agua (50 ml), secados y evaporados para dar un sélido. La
cromatografia sobre gel de silice (eluida con 1:2 de
acetato de etilo~hexanos) dio el producto como un sélido
(2,91 g, 50 % de produccién, que contenia cerca de 5% de
(2,2,2-trifluoro-l-metiletiliden) hidrazona de 3-cloro-2-
(1H-piridinona, p.f. 78-78,5° C después de

recristalizacién a partir de acetato de etilo/hexanos).

IR {(nujol) v 3403,1726, 1618, [1582,] 1407,1320,

000172
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1293,1260, 1217,1187, 1150,1122, 1100, 1067,1013, 873,

829 cm™.

H RMN (CDCls) & 1,19 (s, 3H), 3,20 (1/2 de ABZ patrédn, J=
18 Hz, 1H), 3,42 (1/2 de ABZ patrén, J= 18 Hz, 1H), 4,24
(q, 2H), 6,94 (dd, J= 7,9, 4,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 7,7,

1,5 Hz, 1H), 8,03 (dd, J= 4,7, 1,5 Hz, 1H).

MS m/z 319 (M).

Etapa D: Preparacién de 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

000173

Acido sulfurico (concentrado, 2 gotas) fue agregado a 1-
(3-cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro-5-hidroxi-3-

(trifluorometil) -1H~pirazol-5-carboxilato de etilo (por
ejemplo el producto de la etapa C) (1 g, 2,96 mmoles) en
dcido acético (10 ml) y la mezcla fue calentada a 65° C
durante cerca de una hora. La mezcla se la permitié
enfriarse a 25° C y la mayor parte del acido acético fue
removida bajo presién reducida. La mezcla fue
particionada entre una solucién de carbonato de sodio

acuoso saturada (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La
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capa acuosa fue extralda adicionalmente con acetato de
etile (100 ml). Los extractos orgénicos combinados fueron
secados y evaporados para dar el producto como un aceite

(0,66 g, 77% de produccién}.

IR (neto) v 3147, 2986, 1734, 1577, 1547, 1466, 1420,

1367, 1277, 1236, 1135, 1082, 1031, 973, 842, 802 cm™.

'H RMN (CDC1s) & 1,23 (t, 3H), 4,25 (q, 2H), 7,21 (s, 1lH),
7, 48 (dd, J= 8,1, 4,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 6,6, 2 Hz,

1H#), 8,53 (dd, J= 4,7, 1,5 Hz, 1lH),

MS m/z 319 (M').

Etapa E: Preparacién de &acido 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Hidréxido de potasio (0,5 g, 85%, 2,28 mmoles) en agua (1
ml) fue agregado a 1-(3-cloro-2-pliridinil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol~5-carboxilato de etilo (por
ejemplo el producto de la etapa D} (0,66 g, 2,07 mmoles)
en etanol (3 ml). Después de cerca de 30 minutos, el
disolvente fue removido bajo presién reducida y la mezcla
fue disuelta en agua (40ml). La solucién fue lavada con

acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa fue acidificada

00417,



WO 03/015519 71 PCT/US02/25615

con &4cido clorhidrico concentrado y fue extraida con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos combinados
fueron secados y evaporados para dar el producto como un
s4blido (0,53 g, 93%), p.f. 178-17%° C (luego de

cristalizacién a partir de hexanos-acetato de etilo).

IR (nujol) v 1711, 1586, 1565, 1550, 1440, 1425, 1292,
1247, 1219, 1170, 1135, 1087, 105%, 1031, 972, 843, 816

cm?,

H RMN (DMSO-dg) & 7,61 (s, 1H)}, 7,77 (m, 1H), 8, 30 (d,

l1H), 8,60 (s, 1H).

El siguiente ejemplo 8 ilustra una preparacién
alternativa del Acido 3~cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
Plrazol-5-carboxilico, que puede ser usado para preparar,
por ejemplo 3-cloro-N-[4-cloro—-2-metil-6~[[(1-
metiletil)amino]lcarbonil] fenil]-1-(3-clorc-2-piridinil)-

l1H-pirazol-5-carboxamida y 3-cloro-N-[4-cloro-2-metil-6-
[ (metil-amino)carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carboxamida, por las etapas adicionales

ilustradas en los ejemplos 3 y 4.

EJEMPLO 8

000173
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Preparacién de 4cido 3-cloro-1-{(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Etapa A: Preparacién de 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
pirazolidincarboxilato de etilo (alternativamente llamado
1- {(3-cloro-2-piridinil)-3-pirazolidinona-5-carboxilato

de etilo)

Un frasco de cuatro cuellos de 2-L con un agitador
mecdnico, termémetro, embudo de adicidén, condensador de
reflujo y entrada de nitrdgeno fue cargado con etanol
absoluto (250 ml) y una solucién etanclica de etbédxido de
sodio (21%, 190 ml, 0,504 moles}). La mezcla fue calentada
hasta reflujo a cerca de 83° C. Entonces fue tratada con
3-cloro-2 (1H) -piridinona-hidrazona (68,0 g, 0,474 moles).
La mezcla fue recalentada hasta reflujo durante un
periodo de 5 minutos. El1 lodo amarillo fue entonces
tratado gota a gota con maleato de dietilo (88,0 ml,
0,544 moles) durante un periodo de cinco minutos. La
velocidad del reflujo se incremento marcadamente durante
la adicién. Para el final de la adicién todo material de

partida se habia disuelto. La solucidén rojo naranja
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resultante fue mantenida a reflujo durante diez minutos.
Después de enfriarse a 65° C, la mezcla de reaccién fue
tratada con Acido acético* glacial (50,0 ml, 0,873 moles).
Se formo un precipitado. La mezcla fue diluida con aqua
(650 ml), causando que se disuelva el precipitado. La
solucién naranja fue enfriada en un bafic con hielo., El
producto se comenzdé a precipitar a 28° C. El1 lodo fue
mantenido en cerca de 2° C durante dos horas. El1 producto
fue aislado por via de filtracitn, lavado con etanol
acuoso (40%, 3 x 50 ml), y luego con aire seco sobre un
filtro durante cerca de una hora. El1 productcoc titulado
fue obtenido como un polvo naranja claro altamente
cristalino (70,3 g, 55% de produccién). No se observaron

impurezas significativas por el 'H RMN.

¥y RMN (DMSO-ds) & 1,22 (t, 3H), 2,35 (d, 1H), 2,91 (dd,
1H), 4,20 {(q, 2H), 4,84 (d, 1H), 7,20 (dd, 1B), 7,92 (d,

1H), 8,27 (4, 1H), 10,18 (s, 1H).

Etapa B: Preparacidédn de 3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(alternativamente llamado 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

cloro-2-pirazolina-5=-carboxilato de etilo)
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En un frasco de cuatro cuellos de 2-L con un agitador
mecdnico, termdémetro, condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno se cargo acetonitrilo (1000 ml), 2-(3-cloro-2-
piridinil)-5-oxo-3-pirazolidincarboxilato de etilo (por
ejemplo el producto de la etapa A) (91,0 g, 0,337 moles)
y oxicloruro fosforoso (35,0 ml, 0,375 moles). Luego de
la adicién del oxicloruro fosforoso la mezcla fue
autocalentada desde 22 a 25° C y se formo un precipitado.
El lodo amarillo claro fue calentado hasta reflujo a 83°
C durante un periodo de 35 minutos, luego de lo cual el
precipitado se disolvié. La solucién rojo naranja
resultante fue mantenida bajo reflujo durante 45 minutos,
luego de lo cual se volvid negra-verde. E1 condensador de
reflujo fue reemplazado con una cabeza de destilacién, y
650 ml de disolvente se removieron por destilacién. Un
segundo frasco de cuatro cuellos de 2-L“équipado con un
agitador mecénico, fue cargado con bicarbonato de sodio
(130 g, 1,55 moles) y agua (400 ml). La mezcla de
reacciétn concentrada fue agregada al lodo de bicarbonato
de sodio durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de
dos fases resultantes fue agitada vigorosamente durante
20 minutos, luego de lo cual la evoluclédn de gas cesd. La
mezcla fue diluida con diclorometano (250 ml), y luego

fue agitada durante 50 minutos. La mezcla fue tratada con
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un auxlliar de filtro de tierras diatomaceas de Celita®
545 (11 g) y luego filtrado para remover la sustancia
barrosa negra que inhibié la separaciédn de fase. Ya que
el filtrado fue lento en separar en sus distintas fases,
este fue diluido en diclorometano (200 ml) y agua (200
ml) y se traté con mas Celita® 545 (15 g). La mezcla fue
filtrada y el filtrado fue transferido a un embudo
separatorio. La capa orga&nica verde profunda mas pesada
fue separada. Una capa &aspera (50 ml) fue refiltrada y
luego agregada y luego agregada a la capa orgdnica. La
solucidén orgénica (800 ml) fue tratada con sulfato de
magnesio (30 g) y gel de silice (12 g), y el lodo fue
agitado magnéticamente durante 30 minutos. El1 lodo fue
filtrado para remover el sulfato de magnesio y el gel de
silice, el cual se volvidé de un azul-verde profundo. La
torta de filtro fue lavada con diclorometano (100 ml). El
filtrado fue concentrado en un evaporador giratorio. El
producto consisti® de un aceite ambar oscuro (92,0 g, 93%
de produccién). Las unicas impurezas apreciables
observadas por H RMN fueron el material de partida 1% y

0,7% de acetonitrilo.
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'H RMN (DMSO-dg) & 1,15 (t, 3H), 3,26 (dd, 1H), 3,58 (dd,
i1H), 4,11 (q, 2H), 5,25 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7, 84

(d, 1H), 8,12 (d, 1H).

Etapa C: Preparaciédn de 3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-
1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (alternativamente

llamade 1-(3-cloropirazol)-5-carboxilato de etilo)

En un frasco de cuatro cuellos de 2-L con un agitador
mecénico, termémetro, condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno fue cargado con 3-cloro-1-{3-cloro-2-
piridinil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(por ejemplo el producto de la etapa B) (95% puro 99,5 g,
0.328 moles) acetonitrilo (1000 ml) y &cido sulfirico
(98%, 35,0 ml, 0,661 moles). La mezcla fue autocalentada
desde 22 a 35° C luego de la adicién del &cido sulfdrico.
Después de ser agitado durante varios minutos, la mezcla
fue tratada con persulfato de potasio (140 g, 0,519
moles). El lode fue calentado hasta reflujo a 84° C
durante 4,5 horas. El lodo naranja resultante todavia
estaba caliente (50 a 65° C) fue filtrado para remover un
precipitado blanco fino. La torta de filtro fue lavada
con acetonitrilo (50 ml). El1 filtrado fue concentrado

hasta cerca de 500 ml sobre un evaporador giratorio. El
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producto consistié de un aceite ambar oscuro (92,0 g, 93%
de produccién). Un segqundo frasco de cuatro cuellos de 2-
L equipado con un agitador mecé&nico, fue cargado con agua
(1250 ml). La masa de reaccién concentrada fue agregada
al agua durante un periodo de cerca de 5 minutos. El
producto fue aislado por via de filtraciétn, lavado con
acetonitrilo acuoso (25%, 3 x 125 ml), lavadoe una vez con
agua (100 ml) y luego secado durante la noche en vacio a
temperatura ambiente. El producto consistié de un polvo
naranja cristalino (79,3 g, 82% de produccién). Las
Gnicas impurezas apreciables observadas por 'H RMN fueron

cerca de 1,5% de agua y 0,6% de acetonitrilo.

H RMN (DMSO-dg¢) & 1,09 (t, 3H), 4,16 (q, 2H), 7,31 (s,

iH4), 7,71 (ad, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,59 (d, 1lH).

Etapa D: Preparacién del A&cido 3-cloro-l-(3-cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (alternativamente
llamado acido 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-cloropirazol-5-

carboxilico)

Un frasco de cuatro cuellos de 1-L equipado con un

agitador mecadnico, termémetro, y entrada de nitrbdgeno fue
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cargado con 3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (por ejemplo el producto de la etapa
C) (97,5% de pureza 79,3 g, 0.270 moles), metanol (260
ml), agua (140 ml) y granulos de hidréxido de sodio (13,0
g, 0,325 moles). Luego de la adicién del hidréxido de
sodio la mezcla fue autocalentada entre 22 a 35° C y el
material de partida empezé a disolverse. Después de ser
agitado durante 45 minutos bajo condiciones de ambiente
todo el material de partida se habia disuelto. La
soluciédn naranja-~café oscura resultante fue concentrada
de 250 ml en un evaporador giratorio. La mezcla de
reaccidén concentrada fue diluida con agua (400 ml). La
solucibén acuosa fue extralda con éter (200 ml). Luego la
capa acuosa fue transferida aun frasco erlenmeyer de 1-L
con un agitador magnético. La solucién fue tratada gota a
gota con una solucién de &cido clorhidrico concentrado
(36,0 g, 0,355 moles) durante un periodo de cerca de 10
minutos. El1l producto fue aislado por via de filtracién,
enlodado con agua (2 x 200 ml), lavado una vez con agua
(100 ml) y luego con aire seco sobre filtro durante 1,5
horas. El productc consistié de un polvo café& claro
cristalino (58,1 g, 83% de produccién). Cerca de 0,7% de
éter fue la udnica impureza apreciable observada por H

RMN.
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1H RMN {DMSO-d¢} 6 7,20 (s, 1H), 7,68 (dd, 1lH), 8,25 (d,

1H), 8,56 (d, 1lH), 13,95 {(br s, 1lH).

El siguiente ejemplo 9 ilustra una preparacién
alternativa del &cido 3-bromo-1-(3-c¢loro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carboxilico, el cual puede ser usado para
preparar, por ejemplo, 3-bromo-N N-[4-cloro-2-metil-6-
[[{l1-metiletil)amino]carbonil] fenil]-1~-(3~cloro-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida y 3-bromo-N-[4-cloro-
2-metil-6-[ {(metil-amino)carbonil]fenil]-1-(3-cloro—-2-
piridinil)-1H-pirazol-5-carboxamida, por las etapas

adicionales ilustrada en los ejemplos 5 y 6.

EJEMPLO 9

Preparaciétn de éacido 3~bromo-1l-{3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxilico

Etapa Al: Preparacifn de 3~bromo-1-(3-cloro—-2-
piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

{alternativamente llamado 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-
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bromo-2-pirazolina-5-carboxilato de etilo) usando

oxibromuro fosforoso

En un frasco de cuatro cuellos de 1-L equipado con un
agitador mecénico, termémetro, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno fue cargado con acetonitrilo (400
ml), 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
plrazolidincarboxilato de etileo (por ejemplo el producto
del ejemplo 8 etapa A) (50,0 g, 0,185 moles) y oxibromuro
fosforoso (34,0 ml, 0,119 moles). El lodo naranja fue
calentado a reflujo a 83° C durante un periodo de 20
minutos. La solucién naranja turbia resultante fue
mantenida a reflujo durante 75 minutos, después de lo
cual un precipitado cristalino color canela denso se
form6. El1 condensador a reflujo fue reemplazado con un
cabezal de destilacién, y un destilado sin color nuboso
(300 ml} fue recolectado. Un segundo frasco de cuatro
cuellos de 1-L equipado con un agitador mecénico, fue
cargado con bicarbonato de sodio (45 g, 0,54 moles) y
agua (200 ml). La mezcla de reaccién concentrada fue
agregada al lodo de bicarbonato de sodio durante un
periodo de 5 minutos. La mezcla de dos fases resultantes

fue agitada vigorosamente durante 5 minutos, después de

000184
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lo cual la evolucién de gas cesd. La mezcla fue diluida
con diclorometano (200 ml), y luego fue agitada durante
75 minutos. La mezcla fue tratada con 5 g de un auxiliar
de filtro de tierras diatoméceas de Celita® 545 y luego
filtrado para remover la sustancia café alquitranada. El
filtrado fue transferido a un embudo de separaciétn. La
capa organica café (400 ml) fue separada y entonces fue
tratada con sulfato de magnesio (15 g) carbbn activado
Darco® G60 (2,0 g}. El1 lodo resultante fue agitado
magnéticamente durante 15 minutos y luego filtrado para
remover el sulfato de magnesio y el carbén. E1l filtrado
verde fue tratado con gel de silice (3 g) y agitado
durante varios minutos. El gel de silice azul-verde
oscuro fue removido por filtraciétn, y el filtrado fue
concentrado en un evaporador giratorio. El1 producto
consistié de un aceite 4ambar claro (58,6 g, 95% de
produccién). El1l cual se cristalizo luego de quedarse en
reposo. La dGnica impureza apreciable observada por H RMN

fue 0,3% de acetonitrilo.

‘H RMN (DMSO-de¢) & 1,15 {t, 3H), 3,29 (dd, 1K), 3,60 (dd,
1H), 4,11 (q, 2H), 5,20 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), [7,] 84

(d, 1H), 8,12 (d, 1H},
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Etapa A2: Preparacién de 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

usando pentabromuro fosforoso

Un frasco de cuatro cuellos de 1-L equipado con un
agitador mecénico, termémetro, condensador de reflujo, ¥
entrada de nitrégeno fue cargado con acetonitrilo (330
ml), 2-{3-cloro-2-piridinil)-5-oxo0-3-
plrazolidincarboxilato de etilo (por ejemplo el producto
del ejemplo 8 etapa A) (52,0 g, 0,1937 moles) ¥
pentabromuro fosforoso (41,0 g, 0,952 moles). La
suspensién naranja fue calentada a reflujo hasta 84° C
durante un periodo de 20 minutos. La mezcla rojo ladrillo
resultante fue mantenida a reflujo durante 90 minutos
después de lo cual un precipitado cristalino color canela
denso se habia formado. El1 condensador de reflujo fue
reemplazado con un cabezal de destilacién, y un destilado
sin color nuboso {220 ml) fue recolectado. Un segundo
frasco de cuatro cuellos de 12-1. equipado con un agitador
mecdnico, fue carqado con bicarbonato de sodio (40 g,
0,48 moles) y agua 2 ml). La mezcla de reaccién
concentrada fue agregada a la suspensién de bicarbonato

de sodio durante un periodo de 5 minutos. La mezcla de
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dos fases resultantes fue agitada vigorosamente durante
10 minutos, después de lo cual la evolucién de gas cesd.
La mezcla fue diluida con diclorometano (200 ml), y luego
fue agitada durante 10 minutos. La mezcla fue tratada con
un auxiliar de filtro de tierras diatomaceas de Celita®
545 (5 g) y luego filtrada para remover una sustancia
alquitranada plurpura. La torta de filtro fue lavada con
diclorometano (50 ml). El filtrado fue transferido a un
embudo de separacién. La capa orgdnica rojo purpura (400
ml) fue separada y luego fue tratada con sulfato de
magnesio (15 g) y carbén activado Darco® G69 (2,2 g). La
suspensién fue agitada magnéticamente durante 40 minutos.
La suspensién fue filtrada y se removié el sulfato de
magnesio y el carbén. E1 filtrado fue concentrado en un
evaporador giratorio. El producto congsistidé de un aceite
dmbar oscuro (61,2 g, 95% de produccidén). El1l cual se
cristalizo luego de reposo. La Unica impureza apreciable

observada por 'H RMN fue el 0,7% de acetonitrilo.

¥ RMN (DMSO-ds) & 1,15 (t, 3H), 3,29 (dd, 1H), 3,60 (dd,
1H), 4,11 {q, 2H), 5,20 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,84 (d,

1H), 8,12 (d, 1H).

000187
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Etapa B: Preparacién de 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-
1H-pirazol-5-carboxilato de etilo {(alternativamente
llamado 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-bromopirazol-5-

carboxilato de etilo)

Un frasco de cuatro cuellos de 1-L equipado con un
agitador mecdnico, termémetro, condensador de reflujo ¥y
entrada de nitrégeno fue cargado con 3-bromo-1-(3-cloro-
2-piridinil)-4, S5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo (por ejemplo el producto de las etapas Al y A2)
(40,2 g, 0.121 moles) acetonitrilo (300 ml) y Aacido
sulfirico (98%, 13,0 ml, 0,245 moles). La mezcla se
autocalent® desde 22 a 36° C luego de la adicién del
4cldo sulfurico. Después de ser agitada durante varios
minutos, la mezcla fue tratada con persulfato de potasio
(48 g, 0,178 moles). La suspensidtn fue calentada hasta
reflujo a B4° C durante 2 horas. La suspensifn naranja
resultante fue calentada adicionalmente (50 a 65° C) fue
filtrada para remover un precipitado blanco. La torta de
filtro fue lavada c¢on acetonitriloe (2 x 50 ml). El
filtrado fue concentrado a cerca de 200 ml en un
evaporador giratorio. Un segundo frasco de cuatro cuellos

de 1-L equipado con un agitador mecénico, fue cargado con
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agua (4000 ml). La masa de reaccién concentrada fue
agregada al agqua durante un perlodo de cerca de 5
minutos. El producto fue aislado por filtracién, lavado
secuencialmente con acetonitrilo acuoso (20%, 100 ml), ¥y
agua (75 ml), y entonces con aire sobre filtro secado
durante luna hora. El1 producto consistié de un polvo
naranja cristalino (36,6 g, 90% de preoduccibén). La uUnica
impureza apreciable observada por el 'H RMN fue cerca de

1% de un desconocido y 0,58 de acetonitrilo.

4 RMN (DMSO-dg¢) & 1,09 (t, 3H), 4,16 (q, 2H), 7,35 (s,

1H), 7,72 (dd, [1H),] 8,39 (d, 1H}, 8,59 (d, 1lH).

Etapa C: Preparacién del 4&cido 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil}-1H-pirazol-5-carboxilico (alternativamente
llamado Acido 1-{3-cloro-2-piridinil)-3-bromopirazol-5-

carboxilicaq)

Un frasco de cuatro cuellos de 300 ml equipado con un
agitador mecanico, termémetro, y entrada de nitrdgeno fue
cargado con 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (por ejemplo el producto de la etapa

B) (98,5% de pureza 25,0 g, 0.756 moles), metanol (75
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ml), agua (50 ml) y grédnulos de hidréxido de sodio (3,30
g, 0,825 moles). Después de la adicién del hidréxido de
sodio la mezcla se autocalentd desde 29 a 34° C y el
material de partida empezdé a disolverse. Después de ser
agitado durante 90 minutos bajo condiciones de ambiente,
todo el material de partida se disolvié. Una soclucliédn
naranja oscura resultante fue concentrada para acerca de
90 ml en un evaporador giratorio. La mezcla de reaccién
concentrada fue entonces diluida.con agua (160 ml). La
solucidén acuosa fue extralda con éter (100 ml). Entonces
la capa acuosa fue transferida a un frasco erlenmeyer de
500 ml equipado con un agitador magnético. La solucién
fue tratada gota a gota con acido clorhidrico concentrado
(8,50 g, 0,839 moles) durante un periodo de cerca de 10
minutos. El1 producto fue aislado via filtracidn,
resuspendido con agqua (2 x 40 ml), cubierto y lavado una
vez con agua (25 ml) y entonces secado con aire sobre
filtro durante 2 horas. El producto consistié de un polvo
color canela cristalino (20,9 g, 91% de producci6én. Las
tinicas impurezas apreciables observadas por H RMN fueron

cerca de 0,8% de un desconocido y 0,7% de éter.

000193
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4y RMN (DMSO-ds) & 7,25 (s, 1lH), 13,95 (br s, 1H), 8,56

(d, 1H), 8, 25 (d, 1H), 7,668 (dd, 1H}.

El siguiente ejemplo 10 ilustra wuna preparacién
alternativa de 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-4,5-
dihidro-l1BE-pirazol-5-carboxilato de etilo, el cual puede
ser usado para preparar, por ejemplo 3-bromo-1l-{3-cloro-
2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (por

ejemplo el producto del ejemplo 9 etapa B)

EJEMPLO 10

Preparacién de 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-4, 5-
dihidro-lH-pirazol-5-carboxilato de etilo a partir de 3-
cloro-1-{3-cloro-2-piridinil)-4, 5-dihidro-l1H-pirazol-5-

carboxilato de etilo usando bromuro de hidrébgeno

El bromuro de hidrégeno fue pasado a través de una
solucién de 3=-cloro-1-{3-cloro-2-piridinil)-4,5-dihidro-
lH-pirazol-5-carboxilato de etilo (por ejemplo el
producto del ejemplo 8, etapa B) (8,45 g, 29,3 mmoles) en

dibromometanc {85 ml). Después de
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90 minutos el flujo de gas fue terminado y la mezcla de
reaccién fue lavada con una sclucién de bicarbonato de
sodio acuosa (100 ml). La fase organica fue secada y
evaporada bajo presién reducida para dar el producto
titulado como un aceite (9,7 g, 99% de produccién), el

cual cristalizo en reposo.

H RMN (CDCls3) & 1,19 (t, 3H), 3,24 (1/2 de AB en ABX
patrén, J= 9,3, 17,3 Hz, 1lH), 3,44 (1/2 de AB ein ABX
patrébn, J= 11,7, 17,3 Hz, 1H), 4,18 (q, 2H), 5,25 (X de
ABX, 1H, J= 9,3, 11,9 Hz), 6,85 (dd, J= 4,7, 7,7 Hz, 1lH),
7,65 (dd, J= 1,6, 7, & Hz, 1H), 8,07 {(dd, J= 1, 6,4, 8

Hz, 1H).

El siguiente ejemplo 11 ilustra una preparacién
alternativa de 1-(3~cloro-2-piridinil)-4,5-dihidro-3-
[[({4—metilfenil)sulfonil]oxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo, el cual puede ser usado para preparar, 3-bromo-1-
(3-cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro -1H-plirazol-5-
carboxilato de etilo (por procedimientos generales

descritos en el ejemplo 10;}.

000192
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EJEMPLO 11

Preparacién de 1- (3~cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro-3-
[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de

etilo

Trietilamina (3,75 g, 37,1 mmoles) fue agregada gota a
gota a una mezcla de 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
pirazolidincarboxilato de etilo {por ejemplo el producto
del ejemplo 8, etapa A) (10,0 g, 37,1 mmoles) y cloruro
de p-teluensulfonilo (7,07q, 37,1 mmoles) en
diclorometano 100 ml) a 0° C. Porciones adicionales de
cloruro de p-toluensulfonilo (0,35 g, 1,83 mmoles) vy
trietilamina (0,19 g, 1,88 mmoles) se agregaron. La
mezcla de reaccién se le permitié calentarse a
temperatura ambiente y fue agitada durante la noche. La
mezcla fue entonces diluida con diclorometano (200 ml) ¥y
lavada con agua (3 x 70 ml). La fase organica fue secada
y evaporada para dejar el producto titulado como un
aceite (13,7 g, 87 % de produccidén), el cual lentamente
formé cristales. La recristalizaciém del producto a
partir de acetato de etilo/hexanos fundié entre 99,5-100

°0 C.
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IR (nujol): 1740, 1638, 1576, 1446, 1343, 1296, 1228,

1191, 1178, 1084, 1027, 948, 969, 868, 845 cm™.

1y RMN {CDCls) & 1,19 (t, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,12 (1/2 de
AB en ABX patréon, J= 17,3, 9 Hz, 1H), 3,33 (1/2 de AB en
ABX patrén, J = 17,5, 11,8 Hz, 1H), 4,16 (q, 2H), 5,72 (X
de ABX, J= 9,11, 8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 4, 6,7, 7 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 8, 4 Hz, 2H), 7,56 (dd, J= 1, 6,7, 8
Hz, 1H), 7,95 (D, J= 8,4 Hz, 2R), 8,01 (dd, J= 1,4, 4,6

Hz, 1H).

EJEMPLO 12

Preparacién de N-[4-cloro-2-metil-6-[[ (1-
metiletil)amino]carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-

3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxamida

Etapa A: Preparaciétn de 1-(3-cloro-2-piridinil)-2,3-

dihidro-3-oxo-1H-pirazol-5-carboxilato de etile
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A una suspensién de 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-
pirazolidincarboxilato de etilo {(por ejemplo el producto
del ejemplo B, etapa A) (27 g, 100 mmcles) aglitado en
acetonitrilo seco (200 ml) se agregd Acido sulfarico (20
g, 200 mmoles) en una sola porciédn. La mezcla de reaccién
adelgazada para formar una solucidn cercanamente clara
verde palida antes de engruesarse nuevamente para formar
una suspensién amarilla pAlida. Persulfato de potasio (33
g, 120 mmoles) fue agregado en una porciétn y luego la
mezcla de reacci6tn fue calentada a reflujo suave durante
3,5 horas. Luego de enfriarse usando un bafio con hielo,
un precipitado de sélido blanco fue removido por
filtraci6tn y desechado. El filtrado fue diluido con agua
(400 ml) y luego extraido tres veces con etil éter (700
ml en total). La concentracidtn de los extractos de éter
combinado a un volumen reducido (75 ml) caus6é la
precipitacién de un sé6lido muy blanco (3,75 g), el cual
fue recolectado por floracién. El licor madre de éter fue
concentrado adicionalmente para proporcionar una segunda
cosecha de un precipitado muy blanco (4.2 g), el cual fue
también recolectado por filtracién. Un s6lido muy blanco
también se precipité a partir de la fase acucsa: este

sblido (4,5 g) fue recolectado por filtraciébn para
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suministrar un total combinado de 12,45 g del compuesto

titulado.

1 RMN (DMSO-ds} & 1,06 (t, 3H), 4,11 (g, 2H), 6,34 (s,
1H), 7,6 (t, 1H), 8,19 ({d, 1H), 8,5 {(d, 1H), 10,6 (s,

1H).

Etapa B: Preparaciétn de 1-{3-cloro-2-piridinil)-3-

(2,2,2-trifluorocetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A una suspensidtn de 1-(3-cloro-2-piridinil)-2,3-dihidro-
3-oxo-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo ({por ejemplo el
product;n de la etapa A) (0,8 g, 3 mmoles) agitado en
acetonitrilo seco (15 ml) a -5° C se agregd carbonato de
potasio (0,85 g, 6,15 mmoles). La suspensidétn fue agitada
durante 15 minutos a 20° C. La suspensidn agitada fue
entonces enfriada a 5° c, Y se agregd
trifluorometanosulfonate de 2,2,2-trifluoro-etilo (0,8 g,
3,45 mmoles) gota a gota. La mezcla de reacciétn fue
calentada a temperatura ambiente y 1luego calentada a
reflujo, después de lo cual la cromatografia de capa fina

mostrd que la reaccién estaba completa. Se agregd agua
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(25 ml) a la mezcla de reaccién, la cual fue entonces
extraida con etil éter. El extracto de éter fue secado
sobre sulfato de magnesio y concentrado para proporcionar
el compuesto de producto titulade (1,05 ¢) como un aceite

amarillo palido.

¥y RMN (CDCl,) & 1,21 (t, 3H), 4,20 (q, 2H), 4,63 (q, 2H),

6,53 (s, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,9 (d, 1H), 8, 5 (d, 1H).

Etapa C. Preparaciétn de Acido 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(2,2,2-triflucroetoxi)-1H-pirazol-5~carboxilico

A una solucibén agitada de 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-
{(2,2,2-triflucroetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de etile
(por ejemplo el producto de la etapa B) (0,92 g, 2,8
mmoles) en metanol (15 ml) se agregd agua (5 ml), lo que
causd que la mezcla de reacciédn se viera nubosa. Una
solucién acuosa de hidréxido de sodio (50%, 1,5 g, 19,2
mmoles) se agregd gota a gota, y la mezcla de reaccibén
fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos,
durante lo cual la mezcla de reaccibn se volvié clara

nuevamente. Se agregd agua (20 ml) y la mezcla de
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reaccién fue extraida con etil éter, la cual fue
desechada. La fase acuosa fue acidificada a un p H de 2
usando acido clorhidrico concentrado y luego extraida con
acetato de etilo (5° ml). El extracto de acetato de etilo
que fue lavado con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentr$ para dar el

compuesto titulado, aislado como un s6lido blanco (0,8

g) -

'H RMN (DMSO-ds) 8 4,9 (g, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,6 (t, 1H),

8,2 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 13,7 (bs, 1H).

Etapa D: Preparacién de 6-cloro-8-metil~2H-3,1-

benzoxacina-2,4 (1H) -diona

A una suspensiétn de Acido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoico
{por ejemplo el producto del ejemplo 1 etapa A) (97 g,
520 mmoles) agitado en dioxano seco (750 ml} a
temperatura ambiente, se agregb cloroformato de
triclorometilo (63 g, 320 mmoles) gota agota. La mezcla
de reaccidn se calentd exotermicamente lentamente hasta

42° C y el s6lido casi se disolvid completamente antes de
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que una suspensién gruesa se formara nuevamente. Después
la suspensién fue agitada a temperatura ambiente durante
2,5 horas, el compuesto titulade fue aislado por
filtracién, lavado con etil éter y secado para producir
el compuesto de producto titulado, obtenido como un

86lido blanco (98B g)

Yy RMN (DMSO-Dg) & 2.3 (s, 3H), 7,70 (s, 1H), 7,75 (s,

1H), 11,2 (s, 1lH}).

Etapa E: Preparaciétn de 6- cloro-2-[1l-(3-cloro—-2-
piridinil)-3-(2,2,2~trifluoroetoxi)-1H-pirazol-5~il]-8-

metll-4H-3,l1-benzoxXazin—-4-ona

A una suspensidén de dacido 1- (3-cloro-2-piridinil)-3-
(2,2,2-trifluorcetoxi)-lh-pirazol- 5-carboxilico (por
ejemplec el producto del ejemplo de la etapa C) (7,9 g, 24
mmoles) agitado en diclorometano (100 ml) se agregé N,N-
dimetilformamida (4 gotas). Se agregé gota a gota cloruro
de oxalilo (4,45 g, 35 mmoles) durante un periodo de 45
minutos. La solucién resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 4 hora y luego concentrada bajo wvacio.

El clorurc Aacido aislado fue disuelto en acetonitrilo
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seco (10 ml) y se agregé a una suspensidn de 6-cloro-8-
metil-2H-3, 1-benzoxacina-2, 4 (1H)-diona (por eljemplo el
producto de la etapa D) (4,9 g, 23 mmoles) agitado en
acetonitrilo seco (14 ml). Se agregd piridina (10 ml) y
la solucién se calenté a reflujo 6 horas. Después de
enfriar usando un bafioc con hielo, un precipitado de un
s6lido blanco (9,15) fue recolectade El espectro 'H RMN
del precipitado recolectado mostr6 picos consistentes con
el compuesto titunlado y un material de partida de 6-
cloro-8-metil-2H-3, 1-benzoxacina-2,4 (1H)-diona residual.
Una pequefla porcldén del precipitado recolectado fue
recristalizado a partir de acetonitrilo para proporcionar

el producto titulado puro que fundidé entre 178-180° C.

H RMN (DMSO-d¢) & 1,72 (s, 3H), 4,96 (q, 2H), 7,04 (s,
1H#), 7,7 (t, 1H), 71,75 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,3 (d, 1H},

8,6 (d, 1R}.

Etapa F: Preparacién de [4-cloro-2-metil-6-
[ (metilamino)carbonil] fenill}-1-(3-cloro-2-piridinil)-3-

(2,2,2-trifluorocetoxi)-1H-pirazol-5-carboxamida
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A una suspensién de 6-cloro-2-[l-{3-cloro-2-piridinil)-3-
(2,2,2-trifluorcetoxi)}-[lH-pirazol—-5-il]-8-metil~4H-3,1-

benzoxazin-4-ona (por ejemplo el producto precipitado de
la etapa E (3,53 g, 7,5 mmoles) en tetrahidrofurano (15
ml} metilamina (solucién al 2,0 M en THF, 11 ml, 22
mnoles) se agregdé gota a gota y la soluciédn resultante
fue agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos. La
cromatografia de capa fina mostrd entonces que la
reacciédn estaba completa. Etil éter (100 ml) fue agregado
Y la mezcla de reacciétn fue agitada durante 2 horas
mientras se formé un precipitado. El1 precipitado fue
recolectado por filtracién y entonces recristalizado a
partir de acetonitrilec para proporcionar un sélido blanco
(0,82 g). Una segunda cosecha de sélideo blanco (0,35 g)
precipitada a partir del acetonitrilo del licor madre de
acetonitrilo y fue recolectado por filtracién. EL licor
madre de éter/tetrahidrofurano inicial fue concentrado
hasta secado y el sélido residual fue recristalizado a
partir de acetonitrilo para proporcionar una tercera
cosecha de sélido blanco (0,95 g). Las tres cosechas
fueron combinadas, totalizando 2,12 g (después de secado)
del compuesto titulado, aislado como un s6lido blanco,

con fusiébn entre 207-208° C.
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4 NMR (CDCls) & 2,18 (s, 3H), 2,92 (d, 3H), 4,66 (q, 2H),
6,15 (q, 1H), 6,6 (s, 1H), 7,2 (s, 1H)}, 7,25 (s, 1H),

7,35 (t, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,45 (d, 1lH), 10,0 (s, 1H).

Los ejemplos 13 y 14 ilustran alternativas a las
condiciones de reaccién descritas en el ejemplo 5, etapa

E y ejemplo 3 etapa E respectivamente.

EJEMPLO 13

Preparacién de 2-[3-bromo-1- (3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-il]-6-cloro-8-metil-4H-3, 1-benzoxazin—-4-ona

Cloruro de metanosulfonilo (1,0 mi, 1,5 g, 13 mmoles) fue
disuelto en acetonitrilo (10 ml), y la mezcla fue
enfriada a -5° C. Una solucién de acido de 3-bromo-1-(3-
cloro-2-piridinil)-1H-pirazol-5-carboxilico (por ejemplo
de Acido pirazolcarboxilico del ejemplo 5 etapa D) (3,02
g, 10 mmoles) y piridina (1,4 ml, 1,4 ¢, 17 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se agregd gota a gota durante 5
minutos de -5 a 0° C. se formé una lechada durante la

adicién. La mezcla fue agitada 5 minutos a esta
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temperatura, y luego una mezcla de acido 2-amino-3-metil-
5-cloro benzoico (por ejemplo el producto del ejemplc 1
etapa A) (1,86 g, 10 mmol) y piridina (2,8 ml, 2,7 g, 35
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agrego, se enjuago con
mas acetonitrilo (5 ml). La mezcla fue agitada 15 minutos
de -5 a 0 ° C, y luego se agregd cloruro de metasulfonilo
(1,0 ml, 1,5 ml, 13 mmol) en acetonitrilo (5ml) gota a
gota durante 5 minutos a temperatura de -5 a 0° C. la
mezcla de reaccidén fue agitada a 15 minutos mas a esta
temperatura, luego se le permitld calentarse lentamente a
temperatura ambiente, y se agito durante 4 horas. Se
agregd agua (20 ml) gota a gota, y la mezcla de agito
durante 15 minutos. Luego la mezcla se filtrd, y los
sb6lidos se levaron con 2:1 de acetonitrilo -agua (3 X 3
ml) luego con acetonitrilo (2 X 3 ml) y secado bajo
nitrdgeno para producir el producto del titulo como un
polvo amarillo clarc, 4,07 g (90.2 § de producto crudo),
fusitn a 203-205° C. el HPLC del producto usando una
cromatografia de columna Zorbax® RX-C8 (4,6 mm x 25 cm,
eluente 25-95% acetronitrilo/ agua pH 3) mostré un mejor
pico correspondiente al compuesto del titulo que tiene

95,7% del total del area del pico del cromatbdgrama.
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lyRMN (CMSO-dg¢) & 1,72 (s,3H) 7,52 (s,l1H), 7,72-7,78

(m,2H), 7,88 (m,1H), 8,37 (dd,1H), 6,62 (dd,1lH).

EJEMPLO 14

Preparacién de 6-cloro-2-[3-cloro-1-(3-cloro-2-
piridinil)-iH-pirazol-5-il]-68-metil-4H-3,1-benzoxazin-4-

ona.

Cloruroc de metanosulfonilo (1,0 ml, 1,5 g, 13 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (10 ml), y 1la mezcla fue
enfriada a -5° C. una solucién de acido 3-cloro-1-(3-
cloro-2-piridinil) -1H-pirazol-5-carboxilico (por ejemplo
el producto de Acido carboxilicoc del ejemplo 3, etapa D)
(2,58 g, 10 mmol) y piridina (1,4 ml, 1,4 g, 17 mmol)en
acetonitrilo (10 ml) se agregd gota a gota durante 5
minutos entre -5 a 0° C. Una lechada se formd durante la
adicién. La mezcla fue agitada 5 minutos a esta
temperatura y luego se agregé 4acido 2-amino-3-metil-5-
clorobenzoico {por ejemplo el productoc del ejemplo 1,
etapa A) (1,86 g, 10 mmol) todo de una vez. Luego una
solucién de piridina (2,8 ml, 2,7 g, 35 mmol) en

acetonitilo (10 ml) se agregd gota a gota en 5 minutos de
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-5 a 0° C. la mezcla se agit6é 15 minutos entre -5 hasta 0°
C, y luego se agregé cloruro de metanosulfonilo (1,0 ml,
1,5 ml, 13 mmol) en acetonitrilo (5ml) gota a gota en 5
minutos de -5 a 0° C. la mezcla de reaccién fue agitada
15 minutos a esta temperatura, luego se le permitid
calentarse lentamente a temperatura amblente y se agité
durante 4 horas. Se agregé agua (15 ml) gota a gota y la
mezcla de se agité 15 minutos. Luego la mezcla de filtro
y los sblidos se lavaron con 2:1 acetonitrilo-agua (3 x 3
ml), luego con acetonitrilo (2 x 3 ml} y secados bajo
nitrégeno para producir el producto del titulo como un
polvo amarillo pAlido, 3,83 g (94,40% de producto crudo),
fusién a 199-201° C. el HPLC del producto usando una
cromatografia de columna Zorbax® RX-CB8 (4,6 mm x 25 cm,
eluente 25-95% de acetonitrilo/agua pH 3) mostré un mejor
pico correspondiente al compuesto del titulo y tiene

97,8% de Area de pico de cromatograma total.

'HRMN (CMSO-d¢) & 1,72 (s,3H) 7,48 (s,1lH), 7,74-7,80

(m,2H), 7,87 {(m,1H), 8,37 (dd,1H), 8,62 (dd,1lH).

Mediante los procedimientos descriptos aqui junto con los

métodos conocidos en la técnica, los siguientes
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compuestos de la tabla 1 pueden ser preparados. Las
siguiente abreviaturas se utilizan en 1las Tablas que
siguen: t significa terciario, s significa secundario, n
significa normal, i significa iso, Me significa metilo,
Et significa etilo, Pr significa propilo i-Pr significa
isopropilo, y Bu significa butilo.

Tabla 1
‘ N
1 ]
N ——
\ 7
COINRAeRtb
Rl RZ RJ R! a Rl'b R5 R]. RZ RT R‘l a er -is_
CH, F (o Me | H |Cl|C1 F CF; Me | H |C]
CH; F CFs Et| H|Cl]|Cl F CFy Et ) H |Cl
CHs F CFa i-| H|Cl|Cl F CFa i-| H |C1
Pr Pr
CHy| F CFs t- | H |Cl|Cl| F CF, t- | H |Cl1
BU BU
CHj F CF3 Me [Me [ Cl |[Cl F CFs Me | Me |C1
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CHa CFa Me H Br | Cl CF, Me H Br
CH; CFs Et | H |Br |Cl CFy Et | H |Br
CH; CFi i- H | Bxr | C1 CF; I- H | Br
Pr Pr

CH; CF, t- H Br |Cl CF5 | H | Br
BU BU

CHa; CF, Me [Me | Br |Cl CF; Me | Me | Br

CH, Ccl Me | H |Cl|Cl Cl Me | H |C1

CH, Cl Et{ H |Cl]|Cl Cl Et| H |C1

CH, Ccl i- | H}|jcCcl]|cl Cl i-| H |Cl
Pr Pr

CHa, Ccl t- | H |C1l |C1 Cl t-| H |C1
BU BU

CH, Cl Me |Me | Cl | C1 Cl Me | Me | C1

CH, Cl Me | H | Br {Cl Cl Me | H | Br

CH,3 Cl Et | H |Br |Cl Cl Et | H | Br

CHj3 Cl i-| H | Br |Cl Cl i-| H |[Br
Pr Pr

CH, Cl t- | H | Br | Cl Cl t- | H {Br
BU By

CHa Cl Me |Me | Br |Cl Cl Me | Me | Br

CH, Br Me H Cl |Cl Br Me H |Cl

CH, Br Et | H|Cl|Cl Br Et| H |C1

CH, Br i-] H]cl|cl Br i-1 H |Cl
Pr Pr

CHj Br t-| H|{Cl}|Cl Br t~-| H |C1
BU BU
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CHj F Br Me |Me | Cl |Cl F Br Me | Me | Cl1
CH, F Br Me | H | Br |{Cl F Br Me | H | Br
CH; F Br Et | H | Br |Cl F Br Et | H | Br
CHa F Br i-| H |Br]|cCl F Br i-| H |Br
Pr Pr

CH, F Br t- | H | Br |Cl F Br t- | H | Br
BU BU

CH, F Br Me |Me | Br |Cl F Br Me | Me | Br

CHa; F OCH,CFCF3; [Me | H | C1l (C1 F QOCH,CFCFy [ Me | H | Cl

CH; F QCHCFCF5 | Et | H | Cl | Cl F OCH,CFCF; | Et | H | Cl

CH; F OCH,CFCF4 | 1- | H | Cl [ Cl F OCH.,CFCF; | i-| H | C1
Pr Pr

CHa, F OCH,CFCF; | t- | E | Cl |Cl F OCH,CFCFs | t~-{ H | Cl
BU BU

CHa F OCH,CFCF3; | Me | Me | Cl1 | Cl F OCH2CFCF3 | Me | Me | C1

CHj F QOCH,CFCF3; | Me | H | Br | Cl F OCH,CFCF3; | Me | H | Br

CHa, F OCH.CFCF3 | Et | H | Br | Cl F OCH2CFCF; | Et | H | Br

CH, F OCH.CFCF; | i- | H | Br | Cl F OCH.CFCFy | i- | H | Br
Pr Pr

CHs, F OCH,CFCF3; | t-= { H | Br [Cl F OCHCFCF3 | £t~ | H | Br
BU BU

CHa F OCH;CFCF; | Me | Me | Br | C1 F OCH,CFCF3 | Me | Me | Br

CHy | Cl CFs Me | H |Cl |C1 F CF, Me | H |C1

CHy | Cl CF> EtE | H]Cl1l]|Cl]| Cl CF, Et ] H |C1

CH; | Cl CF; i-| H|Cl1l]|Cl]| Cl CFy i-| H |Cl
Pr Px
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CHy | Cl CFs t-| H|Cl|C1l| Cl CF3 t-| H |Cl
BU BU

CHa | Cl CF3 Me [Me |[Cl |Cl} C1 CFy Me | Me | Cl

CHy | Cl CFa Me | H |Br{Cl| Cl CF, Me | H | Br

CH; | Cl CFy Et | H | Br ({Cl{| C1 CFs Et | H | Br

CH; | Cl CF; i-| H|Br|Cl] Cl CF3 i-| H |Br
Pr Pr

CHy | Cl CFy t-| H |Br|Cl{ Cl CF» t-| H |Br
BU BU

CH; | Cl CF; Me |[Me | Br |C1l | Cl CF; Me | Me | Br

CHy { Cl Cl Me | H|Cl|Cl] Cl Cl Me | H |Cl

CH; | Cl Cl Et | H|Cl]|Cl]| C1 Cl Et| H |Cl1

CHs | Cl Cl i-{H|Cl|Cl]| Cl Cl i-| H |Cl
Pr Pr

CHy | Cl Cl t- | H{Cl|cCl]| Cl Cl t- | BH | Cl
BU BU

CHsz | Cl Cl Me |Me |Cl |Cl! Cl Cl Me | Me | C1

CH; | Cl Cl Me | H|Br|Cl) Cl Cl Me | H | Br

CHy | Cl Cl Et| H|Br|Cl]| Cl Cl Et{ H |Br

CHa | Cl1 Cl i- | H|Br|Cl| Cl Cl i-| H | Br
Pr Pr

CHy | Cl Cl t- | H | Br|Cl]| Cl Cl t- | H | Br
BU BU

CH; | Cl Ccl Me |Me | Br |C1 | Cl Ccl Me | Me | Br

CH3 | Cl1 Br Me | H|Cl|Cl]| Cl Br Me | H |Cl

CHy | Cl Br EtE | H|Cl|Cl| Cl Br Et | H |Cl




WO 03/015519 106 PCT/US02/25615 0002190

CHs | C1 Br i-| H|Cl|cCl]| Cl Br i-| H |C1
Pr Pr

CH3 | C1 Br t- H Cl|Cl| Cl Br t~- H |Cl
BU BU

CHa | Cl Br Me |Me |Cl |Cl} Cl Br Me | Me | Cl

CHi | Cl Br Me H Br |Cl| Cl Br Me H | Br

CHy | Cl Br Et| H|]|Br|Cl| Cl Br Et | H | Br

CH; | Cl Br i- H Br |Cl| C1 Br i- H | Br
Pr Pr

CHs | Cl1 Br t-| E|Br|cl| Cl Br t- | H | Br
BU BU

CHs | Cl1 Br Me |[Me | Br |Cl | C1 Br Me | Me | Br

CHy | Cl QOCH2CF4 Me | H |Cl]|Cl] Cl1 OCH,CF, Me | H |C1

CHy | Cl OCH,CF4 Et H|Cl]|Cl]| Cl OCH.CF; Et H |Cl

CHy | C1 OCH,CF'4 i- H Cl|cCl| Cl OCH,;CF, i- H |Cl
Pr Pr

CH; | Cl1 OCH.CF, t- | H|Cl|Cl1l} Cl OCH2CF,y t-| H |C1
BU BU

CH3 | Cl OCH,CF, Me |Me |Cl |Cl1| C1 OCH,CFs Me | Me | C1

CHy | Cl OCH,CF; Me H|Br|cl| Cl OCH:CF3 Me H | Br

CHy | Cl OCH,CF4 Et| H{Bri{cl| Cl OCH2CF, Et | H | Br

CHy | Cl OCH,CF4 i-]| H|Br|Cl}] Cl OCH2CF, i-| H |Br
Pr Pr

CHa | C1 OCH,CF, t=- H|BrlicCcl| Cl OCH.CF3 t- H | Br
BU BU

CHs | Br OCH,CF3 Me |Me | Br |C1l| Br OCH2CFa Me | Me | Br

CHs | Br CF3 Me H|ClL{Cl| Br CFy Me H |{Cl
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CH; | Br CF,y Et HI|Cl|Cl| Br CF4y Et H |Cl

CH; | Br CF; i-| H|Cl|Cl| Br CF, i-]1 H |Cl
Pr Pr

CHs | Br CF; t- ]l H|Cl|Cl| Br CFa t-| H |Cl
BU BU

CH3 | Br CF4 Me |Me | Cl |C1l} Br CF, Me | Me | Cl

CHa | Br CFsy Me | H |Br|Cl| Br CFa Me | H | Br

CH3 | Br CF; Et{ H {Br ({Cl| Br CF, Et| H |Br

CHs | Br CFy i-| H | Br |Cl| Br CF3, i-| H |Br
Pr Pr

CH; { Br CF, t-{ B | Br |Cl| Br CFy t-| H |Br
BU BU

CH; | Br CFs Me | Me | Br {Cl | Br CF, Me | Me | Br

CHs | Br Ccl Me { H |Cl|Cl| Br Cl Me | H |Cl

CHy | Br Cl Et | H |Cl|Cl]| Br Cl Et | H |C1

CHy | Br Cl i-| H|Cl|Cl]| Br cl i-{ H |Cl
Pr Pr

CH; | Br Cl t- H|Cl|Cl| Br Cl t- H |Cl
BU BU

CH; | Br Cl Me |Me { Cl |C1l| Br Cl Me | Me [ C1

CHs | Br Cl Me | H | Br |Cl | Br Cl Me | H |Br

CHs | Br Cl Et | H |Br |Cl]| Br Cl Et | H |Br

CHy | Br Cl i-| H | Br |Cl] Br Ccl i-{ B |Br
Pr Pr

CHa | Br Ccl t-| H{Br |Cl]| Br Cl t-{ H |Br
BU BU

CH3 | Br Cl Me | Me | Br |Cl ] Br Ccl Me | Me | Br




WO 03/015519 108 pcrrusoansels 000212
CHs | Br Br Me | H |Cl |Cl| Br Br Me | H |Cl
CHs | Br Br Et | H|Cl|Cl]| Br Br Et | H |Cl
CHs | Br Br i-jH|Cl|Cl]| Br Br i-| H |C1
Pr Pr

CHa | Br Br t- | H|Cl|Cl]| Br Br t~-| H | Cl1
BU BU

CHsy | Br Br Me {Me |Cl |Cl| Br Br Me | Me | C1

CH; | Br Br Me | H | Br |Cl | Br Br Me | H | Br

CHs | Br Br Et| R |Br|Cl| Br Br Et| H | Br

CHy | Br Br i-| H |Br|lgl| Br Br i-| H |Br
Pr Pr

CHs | Br Br t- | H | Br |Cl| Br Br t- | H | Br
BU BU

CHa | Br Br Me |Me | Br |Cl | Br Br Me | Me | Br

CHy | Br QOCH,CF, Me H Cl|Cl| Br OCH2CF» Me H |Cl

CH; | Br QCH2CF, Et | H |Cl|Cl| Br QCH,CF3 Et| H |Cl

CH; | Br OCH2CF3 i-| H|Cl|¢C1l] Br OCH,CF3 i-}| H |Cl1
Pr Pr

CHy | Br OCH,CF'3 t- H Cl |Cl | Br OCH:CF, t- H |Cl
BU BU

CH3 | Br OCH2CF, Me |[Me [ Cl |Cl | Br OCH2CF> Me | Me | C1

CH3 | Br OCH,CF5 Me | H |Br |Cl| Br QCH,CF> Me | H | Br

CH; | Br OCH,CF, Et | H | Br |Cl | Br OCHzCFa Et | H | Br

CHa | Br OCH,CF3 i-]) HIBrj|cl]| Br OCH,CF5 i-|] H |Br
Pr Pr

CHy | Br OCH,CF3 t-| BE |Br |Cl]| Br QCH,CF5 t- | H | Br
BU BU
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CH; | Br OCH2CF3 Me |Me | Br |C1l | Br OCH2CF, Me | Me | Br

CH; I CF; Me | H|Cl|Cl I CF, Me | H |[Cl

CHj I CF, Et | H |Cl |Cl I CF3 Et| H |CL

CHs I CFa i-| H|Cl|Cl I CF4 i-| H |Cl
Pr Pr

CHj; I CF,y t-| H |Cl|Cl I CF, t-| H §C1
BU BU

CHj; I CF, Me |[Me | Cl |Cl I CFy Me | Me | Cl

CHs I CF,y Me H |Br|Cl I CF, Me H | Br

CHj; I CF;, Et H Br |Cl I CF5 Et H | Br

CH; I CF, i-| H |Br|Cl I CFs3 i-| H | Br
Pr Pr

CHa I CFs t- H | Br |Cl I CF, t- H | Br
BU BU

CHa, I CF, Me |Me | Br |Cl I CFy Me | Me | Br

CHs I Cl Me | H (Cl|Cl I Cl Me | H |Cl]|,

CHj; I Ccl Et| H |Cl|Cl I Cl Et| H |Cl

CH; I Cl i-} H|Cl]|C1 I Cl i-1 H |Cl
Pr Pr

CHa I Cl t- H |Cl]|Cl I Cl t- H |Cl
BU BU

CH; I Cl Me |Me | Cl | C1 I Cl Me | Me | C1

CHa, I Cl Me | H | Br |Cl I Ccl Me | H |Br

CH, I Cl Et | BE |Br |Cl I Cl Et | H | Br

CHs | I cl i-[ H|Brjcl| I cl i-|[ H [Br
Pr Pr
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CH, Cl t- 1 H |BrlcCl Cl t~-| H | Br
BU BU

CHj Cl Me | Me | Br | Cl Cl Me | Me | Br

CHj, Br Me | H|Cl|Cl Br Me | H |C1

CH,; Br Et | H |Cl|Cl Br Et| H |Cl1

CH, Br i- H Cl|Cl Br i- H |Cl
Pr Pr

CHj Br t-| H|Cl]|Cl Br t~-| H |Cl
BU BU

CHs Br Me |Me | Cl |C1 Br Me | Me | C1

CHj Br Me | H | Br |Cl Br Me | H |Br

CH; Br Et | H | Br|cCl Br Et | H | Br

CHs Br i-| H | Br|Cl Br i-| H |Br
Pr Pr

CHa, Br t- | H | Br |C) Br t~-| H | Br
BU BU

CH; Br Me | Me | Br | Cl Br Me | Me | Br

CH, OCH,CFs Me | H|Cl|Cl OCH2CF, Me | H |C1

CHa, QCH,CF4 EE |l H|Cl|cCl OCH;CF5 Et| H |C1

CH, QCH2CF5 i- H Cl |Cl OCH,CF3 i- H Cl
Pr Pr

CH, OCH,CF3 t-| H |Cl |Cl OCH2CF» t~- | H |Cl
BU BU

CHj, OCH:CFa Me |Me | Cl |C1 OCH2CF4 Me | Me | C1

CH, QCH,CF4 Me | H | Br |Cl OCH,CF4 Me | H | Br

CH; OCH2CFa Et H |Br |Cl OCH,CF5 Et | H |Br
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CHj I OCH:CF; i-| H |Br|Cl I OCH.CF3 i-| H |Br
Pr Pr

CHj I QCH:CF4 t- | H { Br |Cl I OCH2CF3 t- | H | Br
BU BU

CHa I OCH.CF, Me | Me | Br | Cl1 I OCH,CF5 Me | Me | Br

CH3 | CFa CF,y Me | H|C1l |Cl|CF4 CF3 Me | H |Cl1

CHy | CFa CF, Et | H |C1l|Cl|CFs CFs Et| H |C1

CH; | CFa CF, i-| H|C1 |Cl|CFs CF; i-| H |(Cl
Pr Pr

CH; | CF4 CF; t- 1 H|Cl |Cl|CF, CFs t- | H |Cl
BU BU

CH; | CFy CF, Me |Me | Cl |Cl | CF, CF,y Me | Me | Cl

CH; | CFa CFs Me | H | Br |Cl | CFs CF, Me | H |Br

CH; | CFa CF5 Et| H {Br (Cl | CF, CFy Et{ H (Br

CH; | CFy CF, i-]1 H | Br |Cl | CF, CF; i-| H |Br
Pr Pr

CHs | CFa CFi t- | H [ Br (Cl | CFy CFa t-{ H |Br
BU BU

CHs | CFa CF, Me |Me | Br |Cl | CF;5 CF3 Me | Me | Br

CH; | CFa Cl Me | H {Cl |Cl|CF; Cl Me{ H |{Cl

CHas | CFa Cl Et | H|Cl |Cl|CF, Cl Et| H [{Cl

CH; | CHs Cl i-| H [Cl |Cl| CH; Cl i-| H |C1
Pr Pr

CH3 | CH;s Cl t—- | H | Cl |Cl ¢ CH; Cl t-| H {Cl
BU BU

CH; | CHa Cl Me {Me { C1 {Cl | CH, Ccl Me | Me | C1

CH> | CHa Cl Me | H | Br |C1l | CHs Cl Me | H |Br
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CH; | CH; Ccl Et | H | Br |C1l | CHs Cl Et | H | Br

CH3 | CH; Cl i- H Br |Cl | CH;y Cl i- H | Br
Pr Pr

CH,y | CH; Cl t- H Br | Cl | CH; Cl t- H | Br
BU BU

CHs | CH; Cl Me | Me | Br | C1 | CH;s Cl Me | Me ! Br

CHy | CHa Br Me | H | Cl |Cl | CHj Br Me | H |C1

CHs | CHa Br Et H Cl |Cl | CHy Br Et H |Cl

CH; | CHs Br i- | H [Cl |Cl | CH, Br i-| H [C1
Pr Pr

CHa | CH;, Br t-| B |Cl |Cl| CHs Br t-| H |Cl
BU BU

CH,3 | CH3 Br Me | Me | C1l |Cl | CHa Br Me | Me | C1

CHs | CH, Br Me | H | Br | C1 ]| CH, Br Me | H |Br

CHy | CHa Br Et H Br | Cl | CHs Br Et H | Br

CHa | CHs Br i-| H |Br [Cl]| CHs Br i-| H |Br
Pr Pr

CHa | CH3 Br t- H Br { Cl { CHy Br t~ H | Br
BU BU

CHa | CHs Br Me | Me | Br | C1 | CH, Br Me | Me | Br

CH; | CH; QCH,CF4 Me | H | Cl |Cl| CH; OCH2CF3 Me | H |C1

CHis | CHjy OCH.CF4 Et | H | C1l |C1l | CHa OCH2CF5 Et | H |C1

CH; | CH; OCH2CF> i- H Cl |Cl | CHa OCH2CF3 g~ H |Cl
Pr Pr

CHy | CH, OCHCF3 t- | H | C1l |Cl| CHy OCH,CF4 t-| H |Cl
BU BU

CHi | CHaj QCH,CF; Me [Me | C1 {C1l | CHy OCH2CF Me | Me { C1
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CHs | CHs OCH,CF, Me H | Br | C1 | CH; OCH.CF4 Me H |Br

CHs | CH;s OCH2CF» Et H | Br | Cl | CHy OCH2CF5 Et H | Br

CHi | CHs OCH.CF4 i- H | Br | C1 | CHy OCH2CF4 i- H | Br
Pr Pr

CH3 | CH; OCH,CF4 t- H | Br |Cl | CH;y OCH,CF5 t- H | Br
BU BU

CHs { CHjy OCH,CF» Me | Me | Br | Cl | CHjy OCH2CF5 Me | Me | Br

CHs | Cl Cl Me H|Cl]|Cl]| Cl Cl Me | H |C1

CHy [ Cl Cl Et H((ClL|Cl| Cl Cl Et H |C1

CHy | Cl Cl i-| H|Cl]|Cli Cl Cl i-| H |Cl
Pr Pr

CHs | Cl Cl t- H|Cl|cl] Cl Cl t- H |Cl
BU BU

CHay | Cl Cl Me |[Me |Cl |C1l]| C1 Cl Me | Me | C1

F F CF;y Me H|Cl|Cl F CF, Me H |Cl

F F CF; Et H|Cl|C]l F CF, Et H |Cl

F F CF, i-|1 H|Cl|Cl F CF, i-| H |Cl
Pr Pr

F F CFy t- H|Cl|Cl F CFy t- H |Cl
BU BU

F F CF; Me |Me | Cl |Cl F CF; Me | Me | Cl

F F CFa Me H |Br|Cl F CF, Me | H | Br

F F CFs Et H | Br | Cl F CF, Et H | Br

F F CF, i-] H |Br |Cl F CF, i-| H |Br
Pr Pr

F F CF4 t- H | Br |Cl F CF, t- H | Br
BU BU
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F CF, Me |Me | Br | Cl1 F CF,y Me | Me | Br

F Cl Me | H [Cl|C1 F Cl Me { H (Cl

F Cl Et | H|Cl|Cl F Cl Et| H |Cl

F Cl i-| H |Cl]|C1l F Cl i-| H |Cl
Pr Pr

F Cl t- | H|Cl |Cl F Cl t-| H |Cl
BU BU

F Cl Me [ Me{ Cl |Cl1 F Cl Me | Me | C1

F Cl Me | H | Br |Cl F Cl Me | H | Br

F Cl Et | H | Br |Cl F Cl Et | H | Br

F Cl i-| H |Br|cCl F Ccl i-} H | Br
Pr Pr

F Cl t- H Br | Cl F Cl t- H | Br
BU BU

F Cl Me [Me | Br | Cl F Cl Me | Me | Br

F Br Me H |Cl|Cl F Br Me H |Cl

F Br Et| H |Cl|Cl F Br Et | H |Cl

F Br i1-| H |Cl |Cl F Br i-| H |Cl
Pr Pr

F Br t- | H|Cl]|Cl F Br t-| H |C1
BU BU

F Br Me |[Me | Cl [Cl F Br Me | Me | Cl

F Br Me H | Br |Cl F Br Me H | Br

F Br Et | H | Br |Cl F Br Et | H | Br

F Br i-|{ H | Br |Cl F Br i-| H |Br
Pr Pr
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F Br t- | H |BricCl F Br tE- | H |(Br
BU BU
F Br Me |Me | Br { C1 F Br Me | Me { Br

F OCH,CF, Me | H |Cl|[Cl| F OCH:CF, Me | H |Cl

F OCH2CF4 Et | H|Cl|Cl| F OCH2CF3 Et{ H [Cl

F OCH2CF3 i-{H|Cl|Cl| F OCH,CF3 i-{ H {Cl

Pr Pr
F OCH,CF4 t- | H |Cl|Cl F QOCHLCFy t- 1 H |Cl
BU BU

F OCH.CF5 Me | Me [Cl |C1l{ F OCH.CF3 Me [ Me {Cl

F OCH,CF» Me | H |Br(Cl| F OCHCF; |Me | H |Br

F OCH:CF3 Et | H}Br |Cl| F OCH,CF Et | H | Br

F OCH.CF5 i-{ H{Br|Cl| F OCH2CF3 i-{ H {Br

Pr Pr
F OCH,CF, t- | H | Br |Cl F OCH,CF, t-| H |Br
BU BU

F OCH,CF5 Me ([Me |Br |Cl} F OCHzCF; | Me | Me { Br

Cl CF; Me | H |Cl1|Cl|Cl CF; Me | H |Cl

Ccl CFa Et| H|C1|Cl]| Cl CF; Et | H |Cl

Cl CF3 i-{ H|{Cl|Cl} Cl CF, i-{ H]|Cl
Pr Pr

Cl CF; t-| H|Cl|Cl| Cl CF3 t- 1 H |Cl
BU BU

Cl CFs Me [Me | Cl!Cl| Cl CF5 Me | Me [ Cl

Ccl CF4 Me | H |Br [Cl]| Cl CFs Me | H |Br

Cl CFs Et | H |Br |Cl]| Cl1 CFs Et | H |Br
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Ccl CF, i-| H|Br|Cl]| Cl CF, i-| H |Br
Pr Pr

Cl CFa t-]1 H |Br|Cl]| Cl CF5 t- | B |Br
BU BU

Cl CFy Me |Me |Br |C1l]| Cl CF, Me | Me | Br

Cl Ccl Me | H |C1l |Cl| Cl1 Cl Me | H |C1

Ccl Cl Et | HICl1]Ccl] Cl Cl Et| H |C1

Cl Cl i-| H|Cl]|cl]| cCl Ccl i-| H |Cl
Pr Pr

Ccl Cl t- | H|Cl|Cl]| Cl Cl t~- | H |Cl
BU BU

Cl Cl Me [Me |C1l |Cl| Cl1 Ccl Me | Me | C1

Cl Cl Me | H |Br|Cl| Cl Cl Me | H | Br

Cl Ccl Ft | H |Br |Cl1l]| Cl1 Cl Et| H | Br

Cl Cl i- H Br |[C1l| C1 Cl i- H | Br
Pr Pr

Cl Cl t-| H |Br|Cl]| Cl Cl t~- | H | Br
BU BU

Cl Cl Me |Me | Br |C1 ]| C1 Cl Me | Me | Br

Cl Br Me | H|ClL|Cl]| Cl Br Me | H |Cl

Ccl Br EtE | H|Cl|Ccl| Cl Br Et| H |C1

Cl Br iI-jH|Cl|Cl| Cl Br i-| H |Cl
Pr Pr

Cl Br t-| H|Cl|Cl]| C1 Br t~]| H |Cl
BU BU

Ccl Br Me |Me |[Cl {Cl | C1 Br Me | Me | Cl

Cl Br Me | H |Br |Cl| C1 Br Me | H |Br
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Cl Br Et{ H|Br|Cl]|Cl Br Et{ H {Br

Cl Br i-| H |Br|Cl| Cl Br i-| H |Br
Pr Pr

Cl Br t- | H |Br|Cl]| Cl Br t-| H |Br
BU BU

Cl Br Me |[Me | Br |[Cl | Cl Br Me | Me | Br

Cl OCH,CF, Me | H|Cl|Cl|Cl OCH,CF; |Me | H |Cl

Cl OCH2CF, Et({ H{Cl{Cl|Cl OCH,CF, Et | H (Cl

Cl OCH2CF> i-| H{Cl|Cl|Cl OCH:CF3 i-| H |Cl

Pr Pr
Cl OCH2CF5 t-| H|Cl|Cl]| Cl QCH;CF; t-| R |Cl
BU BU

Cl OCH2CF, Me |[Me | C1 {Cl | Cl OCH;CF3; |Me | Me |Cl

Cl OCH2CF4 Me | H |Br |Cl]| Cl OCH,CF3 |Me | H | Br

Cl OCH.CF, Et|{ H |Br |[Cl| Cl OCH,CF5 Et | H | Br

Cl OCH2CFa i-| H|Br|Cl| Cl OCH2CF4 i-| H |Br

Pr Pr
Cl OCH2CF; t- H |Br |Br| Cl OCH.CF, t- H | Br
BU BU

Cl OCH2CF, Me |Me | Br |[Br | Cl1 OCH;CF3; | Me | Me | Br

Br CFs3 Me | H | Cl |Br | Br CFy Me | H |C1l

Br CF, Et | H | Cl |Br! Br CF;3 Et! H |Cl

Br CF3 i- H Cl | Br Br CF3 i- H Cl
Pr Pr

Br CF3 t- | HCl |Br| Br CF, t-| H |Cl
BU BU

Br CF,y Me |Me | Cl | Br | Br CFs3 Me | Me | C1
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Br CFa Me | H | Br |Br | Br CFs Me | H | Br

Br CF; Et H | Br |Br | Br CFs Et H | Br

Br CF, i-| H | Br |Br | Br CF, i-| H |Br
Pr Pr

Br CF,y t- H | Br |Br | Br CF; t- H | Br
BU BU

Br CFs, Me | Me | Br { Br | Br CF, Me | Me | Br

Br Cl Me | H | Cl |Br| Br Cl Me | H |Cl

Br Ccl Et | H |Cl |Br| Br Cl Et | H |C1

Br Cl i-{ H|Cl|Br| Br Cl i-| H |Cl
Pr Pr

Br Cl t- | H | Cl |Br | Br Cl t- | H |Cl
BU BO

Br Ccl Me |Me | Cl1 | Br | Br Cl Me | Me | C1

Br Cl Me | H | Br | Br | Br Cl Me | H | Br

Br Cl Et | H | Br | Br| Br Cl Et | H |Br

Br Cl i-1 H | Br |Br| Br Cl1 i-| H |Br
Pr Pr

Br Cl t- | H | Br | Br | Br Cl t- | H | Br
BU BU

Br Cl Me |Me | Br { Br | Br Cl Me | Me | Br

Br Br Me | H |Cl |[Br| Br Br Me | H |C1

Br Br Et H |Cl |Br| Br Br Et H |Cl

Br Br i-| H |Cl |Br| Br Br i-| H |C1
Pr Pr

Br Br t- ] H |Cl |Br| Br Br t- ] H IC1
' BU BU
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Br Br Me {Me { C1 | Br | Br Br Me | Me | C1l
Br Br Me | H | Br | Br | Br Br Me | H {Br
Br Br Et | H | Br | Br | Br Br Et { H | Br
Br Br i-! H | Br | Br|{ Br Br i-{ B {Br

Pr ' Pr
Br Br t- H | Br | Br { Br Br t- H | Br

BU BU
Br Br Me | Me | Br | Br | Br Br Me | Me | Br

Br OCH2CF> Me | H |Cl |Br| Br OCH;CF; |Me | H |Cl

Br OCH2CF3 Et | H |Cl |Br| Br OCH,CF3 Et| H |C1

Br OCH.CF4 i-|{ H |{Cl |Br| Br OCH,CF; i-| H |Cl

Pr Pr
Br QOCH,CF3 t- H | Cl |Br| Br OCH,CF; t- H | C1
BU BU

Br OCH:CF5 Me | Me | Cl | Br ! Br OCH,CF, Me | Me | Cl

Br OCH2CF3 Me | H | Br | Bx | Br OCHzCF3 Me | H |Br

Br OCH2CF5 Et | H | Br |Br| Br OCH,CF3 Et | H |Br

Br OCH;CF5 i-! H | Br |Br| Br OCH,CF; i-| H | Br

Pr Pr
Br OCH,CF5 t- ! H | Br | Br | Br OCH,CF; t- 1 H |Br
BU BU

Br OCH2CF, Me | Me | Br | Br | Br OCH,CF; Me | Me | Br

I CFs Me | H |Cl|Br| I CF; Me | H |Cl
I CF; Et | H |Cl|Br| I CF, Et| H |Cl
I CFs i-| H|Cl!Br| I CF; i-} H |Cl

Pr Pr
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I CFi t- | H | Cl |Br CF, t- | H |Cl
BU BU '

I CF, Me | Me | C1 | Br CF; Me | Me | C1

I CF; Me | H | Br | Br CFs Me | H |Br

I CFs3 Ft | H | Br | Br CFa Et | H |Br

I CF, i-| H | Br | Br CFy i-| H |Br
Pr Pr

I CFa t- | H | Br | Br CF5 t- | H | Br
BU BU

I CFis Me | Me | Br | Br CFy Me | Me | Br

I Cl Me | H | Cl |Br Cl Me | H |C1

I cl Et | H | Cl1l |Br Cl Et| H |C1

I Cl i-| H | Cl |Br Cl i-| H |Cl
Pr Pr

I Cl t- H | Cl |Br Cl t- H |Cl
BU BU

I Cl Me | Me | C1 | Br Cl Me | Me | C1

I Cl Me | H | Br | Br Cl Me | H | Br

I Cl Et | H | Br | Br Cl Et | H | Br

I Cl i- | H } Br |Br Cl i-} H |Br
Pr Pr

I Cl t- | H | Br | Br Ccl t- | H | Br
BU BU

I Cl Me | Me | Br | Br Cl Me | Me | Br

I Br Me | H |Cl |Br Br Me| H |C1l

I Br Et | H | Cl |Br Br Et ] H |ICl
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F 1 Br i-| H|Cl1l |{Br I Br i-]| H |C1
Pr Pr
F I Br t- | H |Cl |Br I Br t-| H |C1
BU BU
F I Br Me [ Me | C1 | Br I Br Me | Me | Cl
F I Br Me | H | Br | Br I Br Me ! H | Br
F I Br Et H | Br | Br I Br Et | H | Br
F I Br i-| H|Br|Br| I Br i-| H |Br
Pr Pr
F I Br t- | H | Br | Br I Br t- | H |Br
BU BU
F I Br Me | Me | Br | Br I Br Me | Me | Br
F I OCH2CF, Me | H | C1 | Br I OCH,CF5 Me | H |Cl
F I OCH,CF5 Et| H |Cl |Br I OCH,CF, Et| H |C1
R]. Rz R3 R“ R‘5 Rs RI Rz R:i R“ R‘b is_l
F I QOCHzCF, i-| H | Cl |BR I OCH,CF4 i-| H [C1
Pr Pr
F I QCHLCF, t- | H | Cl |BR I OCH,CF4 t-| H |Cl
BU BU
)y I OCH;CF, Me | Me | Cl1l | BR I OCH,CF5 Me | Me | Cl
F I QOCHLCF5 Me | H | Br | BR I OCH,CF» Me | H | Br
F I QCH,CF4 Et | H | Br | BR I OCH,CF, Et | H | Br
F I OCH:CF» i-| H ]| Br | BR I OCH,CF, i-)]) H | Br
Pr Pr
F I QCH,CF5 t- | H | Br [ BR I OCH,CF; tE- | H |Br
BU BOU
F I OCH2CF5 Me | Me | Br | BR I OCH2CF3 Me | Me | Br
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CF; CFs Me | H ] Cl |BR| CF, CFy Me | H |Cl1

CFa CF; Et H (Cl {BR{ CF; CF, Et{ H {Cl

CFs CF, i-| H|Cl |BR|CFs CF, i-| H |Cl
Pr Pr

CF, CF,y t- | H { Cl [ BR{ CF,y CFs t- | H | Cl
BU BU

CF, CF> Me | Me | C1 | BR | CF,y CF, Me | Me | Cl1

CF3 CF; Me | H | Br | BR{ CF, CFs Me | H | Br

CFa CF; Et | H | Br | BR] CF; CFa Et H | Br

CF, CFy i-| H | Br |BR | CF,y CF, i-| H | Br
Pr Pr

CF CF; t- H | Br | BR| CFs CF, t- H | Br
BU BU

CF; CF, Me [ Me | Br | BR | CF, CF3 Me | Me | Br

CF, Cl Me | H | Cl | BR| CFy Cl Me | H |Cl

CF3 Cl Et | H |C]1l |BR| CFy Cl Et H |Cl

CF, Cl i-| H |Cl |BR| CF, Cl i-| H |Cl
Pr Pr

CF, Cl t- H | Cl | BR| CFa Cl t- H |Cl
BU BU

CF; Cl Me [ Me | C1l |BR | CF3 Cl Me | Me | C1

CFa Cl Me | H | Br | BR| CFy Cl Me | H | Br

CF, Cl Et H | Br | BR | CFy Cl Et | H | Br

CF; Cl i-| H | Br |BR| CF; Cl i-| H | Br
Pr Pr

CF, Cl t- H | Br | BR| CFa Cl t- H | Br
BU BU
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CFj Cl Me |Me | Br | BR| CFy Cl Me | Me | Br
CF, Br Me H Cl | BR| CFs Br Me H |C]l
CF,y Br Et H Cl | BR| CF,y Br Et H |Cl
CF; Br i- H Cl |BR| CFy Br i- H |Cl
Pr Pr

CFy Br - H Cl I|BR | CF, Br t- H |Cl
BU BU

CF,y Br Me |Me | Cl | BR| CF, Br Me | Me | C1

CFy Br Me H Br | BR| CF;5 Br Me H | Br

CFy Br Et H Br | BR | CF4y Br Et H | Br

CF» Br i- H Br | BR ]| CFy Br Ii- H | Br
Pr Pr

CF; Br t- | H | Be | BR| CF, Br t- | H | Br
BU BU

CF,y BR Me | Me | Br | BR | CF, BR Me | Me | Br

CF,y QCH.CF4 Me | H [Cl [BR| CFs QCH,CF, Me| H |CL

CF; OCH:CF, Et H | Cl |BR| CF;s OCH,CF, Et H |Cl

CF,y OCH2CF, i-| H | Cl |BR| CF, OCH,CF; i-| H |C]
Pr Pr

CFs OCH:CF; t- H | Cl |BR ] CF, OCH,CF\» t- BE |Cl
BU BU

CFy QCH:CFy Me {Me | Cl |BR | CF, OCH,CF4 Me | Me [ Cl

CF, OCH2CF, Me H | Br | BR | CF, OCH,CF> Me H | Br

CF; QCH2CF5 Et H | Br | BR | CF4 OCH.CF, Et H | Br

CF,y OCH2CF; i-] H ! Br |BR| CF, OCH,CF3 i-1 H |Br
Pr Pr
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F | CF; OCH,CF4 t- | H | Br | BR| CFs OCH2CF3 t- | H | Br
BU BU
F CF» OCH,CF, Me | Me | Br | BR| CFy OCHZCF, Me | Me | Br
TABLA 2
Figura pagina 48
3
1 ‘ D\
N ’ 4
0 —
) /
(4]
2
R" | R® R? R°|R' | R® R’ R®
CHa! F CF; Cl|Cl| F CF; Cl
CHa| F CF; Br{Cl| F CF, Br
CHa| F Ccl ClICl] F Cl Cl
CHi| F Cl Br|Cl| F Cl Br
CHs| F Br Cl|Cl| F Br Cl
CHa| F Br Br|Cl| F Br Br
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CHs| F |OCH:CF3|Cl| Cl | F | OCH:CF, | Cl
CHa| F |[OCHCF; |Br| Cl | F | OCHCF; | Br
CH; | Cl CF3 c|c|a CF, Cl
CHs| Cl CF; Br|Cl| Cl CF3 Br
CH; | Cl Cl Cl{Cl| Cl cl Cl
CHa | CI cl Br|Cl| CI cl Br
CHa| CI Br cijci| c Br Ci
CH; { Cl Br Bri Cl| Cl Br Br
CHy{ Cl |OCH2CFy | Cl | C1 ] Cl | OCH:CF; | Cl
CHy| Cl | OCH.CF3 | Br| Cl | Cl | OCH:CF3 | Br
CHa| Br CFs |CI|{Cl| Br CFy Cl
CH3 | Br CF, Br| Cl | Br CF, Br
CHa| Br cl Cl|Cl| Br cl Cl
CHs | Br Cl Br| Cl | Br Cl Br
CH3 | Br Br. Cl|Cl| Br Br Cl
CHs | Br Br Br| Cl | Br Br Br
CHa | Br | OCH2CF3 | Cl1 | Cl | Br | OCH2CF5 | Cl
CHa | Br | OCH2CF3 | Br | Cl | Br | OCHz:CF3 | Br
CHy| I CF3 CliCl} I CF, Cl
CHy| 1 CF3 Br| Cl 1 CF, Br
CHi| I Cl Ci|Cl| I cl Cl
CHiy| 1 Cl Br({Cl| I Cl Br
CHy| 1 Br ciai| 1 Br Cl

000223
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CH3| I Br Br|Cl| 1 Br Br

CHs| 1 |OCHCF;|Cl!| Cl 1 OCH.CF3 | Cl

CHs| I |OCH.CF;|Br| Cl 1 | OCH,CFs3 | Br

CHa | CFs CF; Cl| Cl |CF; CFs Cl

CH;i | CFa CF; Br| Cl |CF CF; Br

CH;y | CF» Cl Cl| Cl |CF Cl Cl

CH; { CFa Cl Br| Cl | CFs Cl Br

CHs | CF; Br Cl| Cl |CF Br Cl

CHi | CFa Cl Br | Cl | CFs Cl Br

CH3 | CF;3 | OCH,CF3 | Cl | Cl | CF3 | OCH2CF5 Cl

CHj; CF3 OCH.CF, | Br| Cl CF: OCH,CF4 Br

F F CF; Cl|Br| F CF3 Cl

F F CF;3 Br|Br| F CF, Br

F F Ccl Cl(Br| F Cl Cl

F F Cl Br|Br| F Cl Br

F F Br Cl|Br| F Br Cl
F

F F Br Br | Br Br Br

F F |OCH,CF3 |Cl |Br{ F | OCH2CF;3 | Cl

F F |OCHCF3 |Br |Br| F | OCH.CF3 | Br

F|Cl CFa Cl|Br | CI CF3 Cl

F Cl CFa Br|Br | Cl CF4 Br

F | Cl Cl Cl|Br)] Cl Cl Cl

F | Cl cl Br|Br| Cil Cl Br
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F | Cl Br Cl|Br| Cl Br Cl
F | Cl Br Br|Br | Cl Br Br
F | Cl |OCH,CFa | Cl | Br | Cl | OCH,CF3 | Cl
F | Ct | OCH.CF3 | Br|Br | Cl | OCH:CF3 | Br
F | Br CF, Cl |Br| Br CF; Cl
F | Br CFa Br | Br | Br CFa Br
F | Br Cl Cl |Br| Br Cl Cl
F | Br Cl Br | Br | Br Cl Br
F | Br Br Cl|Br| Br Br Cl
F | Br Br Br|Br | Br Br Br
F | Br | OCH;CFa | Cl { Br | Br | OCH,CFs | Cl
F | Br | OCH:CF3 | Br | Br | Br | OCH,CF; | Br
F 1 CFs, Cl|Br| 1 CFa Cl
F I CF4 Br|Br| I CF3 Br
F | Cl Cl|Br| I Ccl Cl
F 1 Cl Br|Br| I cl Br
F | Br Ci|Br| 1 Br Ci
F I Br Br|Br| I Br Br
F I |OCHCFa [CI{Br| I |OCH2CF3|ClI
F I |OCH,CF4{Br|Br|! 1 |OCHCFa|Br
F |CF; CFs Cl | Br |CF; CF; Cl
F |CF CF; Br | Br | CF; CF, Br
F | CFs Cl Cl | Br | CFy Cl Cl

000231
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F | CF, Cl Br | Br | CFs Cl Br

F | CFy Br Cl | Br | CF; Br Cl

F | CF, Br Br | Br | CFs Br Br

F | CF; | OCH>CF; | Cl | Br | CFy | OCH2CF3 | ClI

F | CF3 | OCH:CF3 | Br | Br | CFs | OCH:CF; | Br

Como se muestra enel Esquema 2 y se ilustra ademéds en los
Eejemplos 1-10, los acidos porazolcarboxilicos de Férmula
4 tal como aquellos listados en la Tabla 3 son iitiles en
la preparacién de compuestos de Férmula 1, incluyendo

aquellos listados en la Tabla 1.

TABLA 3

000232
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R’ R R’ R’ R’ R
CF3 cl OCH;CF3 Cl Br Br
cl cl CF3 Br OCH2CF3 Br
Br cl Ccl Br

Formulacién/utilidad

Los compuestos de esta invencién serén generalmente
utilizados como una formulacién o© composicién con un
portador agricolamente adecuado que comprende al menos
uno de un diluyente liquido, un diluyente s6lido o un
tensoactivo. La formulaciétn o ingredientes de 1la
comnposicién, se seleccionan para ser consistentes con las
propiedades fisicas del ingrediente activo, modo de
aplicacién y factores ambientales tales como tipo de
suelo, humedad y temperatura. Las formulaciones ftutiles
incluyen 1liquidos tales como Ssoluciones (incluyen
concentrados emulsificables), suspensiones, emulsiones
(que incluyen microemulsiones y /o suspoemulsiones) y
similares que opcicnalmente se pueden espesar en geles.

Las formulaciones 1tiles incluyen sélidos tales como
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polvos, granulos, glébulos, tabletas, peliculas, Y
gimilares los cuales pueden ser disersables en agua,
{(*humectables”) o solubles en agua. El ingrediente activo
puede ser (micro) encapsulado y adicionalmente conformado
en una suspensién o formulacidén sélida; alternativamente
la formulacién completa del ingrediente activo se puede
encapsular (o “sobrerecubrir”). La encapsulacién pude
controlar o demorar la liberacién del ingrediente activo.
Las formulaciones rociables se pueden extender en un
medio adecuado y utilizar a volumenes de roclado,
aproximadamente cien a setecientos litros por hectéarea.
Las composiciones de alta resistencia son primariamente

utilizadas como intermedios para formulacién adicional.

Las formulaciones contendran tipicamente cantidades
efectivas del ingrediente activo, diluyente y tensocactivo
dentro de los siguientes rangos aproximados que agregan

un 100 por ciento en peso.
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Porcentaje En Peso
Ingrediente Diluyente Tensocactivo
Activo
grénulos dispersables en
agua y solubles en agua, 5-90 0-94 1-15
tabletas y polvos
suspensiones, emulsiones,
soluciones {incluyen 5-50 40-95 0-15
concentrados emulsificables)
polvos 1-25 70-99 0-5
grénulos y glébulos 0,01-99 5-99,99 0-15
composiciones de alta
resistencia 80-99 0-10 0-2

Los diluyentes s6lidos tipicos se describen en Watkins,

et al., Handbook Of

Carriers, 2nd ed. ,

Los diluyentes tipicos se describen en marsden,

guide, 2nd ed.,

McCutcheon’S Detergents And Emulsifiers Aftnual,

Publ. Corp., Ridgewood,

Sisely and Wood,

Insecticide

Dorland Books,

Interscience,

New Jersey,

Dust

Caldwell,

New

York,

Diluents

And
New Jersey.
solvents
19540.

Allured

asi como también

Encyclopedia Of Surface Active Agents,
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Chemical Publ. Co., Inc., New York, 1864, 1lista de
tensoactives y recomendados. Todas las formulaciones
pueden contener cantidades menores para reducir la
espuma, entortado, corrosién, crecimiento microbiolégico

y similares o espesantes para incrementar la viscosidad.

Los tensoactivos incluyen, por ejemplo, alcoholes
polietoxilados, alquinofenoles polietoxilados, ésteres de
acido graso sorbitan polietoxilados, dialquil
sulfoxinatos, alquil sulfatos, alquilbencenos sulfonatos,
organosiliconas, N,N-dialquiltauratos, sulfonatos de
lignina, condensados de formaldehido naftaleno sulfonato,
policarboxilatos, Yy copolimeros de bloque de
polioxietileno/polioxipropileno. Los diluyentes sdlidos
incluyen, por ejemplo, arcillas tales como bentonita,
montmorillonita, atapulgita y caolin, almidén, azidcar,
silica, talco, tierra de diatomdceas, urea, carbonato de
calcio, carbonato de sodio y bicarbonato, y sulfato de
sodio. 1los diluyentes 1liquidos incluyen, por ejemplo,
agua, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, N-
alquilpirelidona, glicol etileno, polipropileno glicol,
propilen carbonato, ésteres dibasicos parafinas,

alquilbencenos, alquilnaftalenos, aceites de oliva,
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castor, lince, tung, sésamo, maiz, mani, semilla de
algodén, soja, semilla de colsa, coco, ésteres de acldos
grasos, acetonas tales como ciclochexanona, 2-heptanona,
isoforona y 4-hidroxi-4-metil -2-pentanona, y alcor;oles

tales como metanol, ciclohexanol, decanol, benzilo vy

alcohol tetrahidrofurfuril.

Las soluciones, que incluyen concentrados emulsificables,
pueden ser preparados simplemente mezclando los
ingredientes. Los polvos y polvos se pueden preparar al
mezclar Yy, usualmente, moler comc en un molino de
martillo © en un molino de energia de fluido. Las
suspensiones son usualmente preparadas mediante molienda
en himedo; ver, por ejemplo, U.S. 3,060,084. Los granulos
y los glébulos se pueden preparar al rociar el material
activo luego de preformar transportadores granulares o
mediante técnicas de aglomeracidn. Ver browning,
“agglomeration", chemical engineering, December 4,i967,
Pp 147-48, Perry's Chemical Enginer’S Handbook, 4ta ed.,
McGraw-hill, New York, 1963, pages 8-~57 y siguientes, y
publicacién PCT WO 91/13546. Los glébulos pueden ser

preparados tal como se describié en U.S. 4,172,714.
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Los grénulos dispersables en agua y solubles en agua se
pueden preparer como se ensefia en la U.S. 4,144,050, U.S.
3,920,442 y DE 3,246, 493. Las tabletas se pueden
preparar como Se ensefia en la U:S. 5,180,587, U.S.
5,232,701 y U.S. 5,208,030. Las peliculas se pueden
preparar como se ensefla en la GB 2,095,558 y U.S.

3,299, 566.

Para informacién adicional con relacién a la técnica de
formulacién, ver T. S. Woods,"The Formulator's Toolbox-
Product Forms for Modern Agriculture”in Pesticide
Chemistry and Bioscience, the food-enviroment challenge,
T. Brooks and T. R. Roberts, Eds., Procedimientos del 9°
congreso internacional de Quimica pesticida, The Royal
Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. Ver
también U.S. 3,235,361, Col. 6, linea 16 hasta Col. 7,
linea 19 y ejemplos 10-41 ; U.S. 3,309,192, Cel. 5, linea
43 hasta Col. 7, linea 62 y ejemplos 8, 12, 15, 39, 41,
52, 53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, 167 y 169-182;
U.s. 2,891,855, Col. 3, linea 66 hasta Col. 5, linea 17 y

ejemplos 1~-4 ; Klingman, Weed Control as a Science, John
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Wiley and Sons, Inc., New York, 1961, pp 81-96 ; andHance
et al., Weed Control Handbook, 8th Ed. , Blackwell

Scientific Publications, Oxford, 1988.

En los siguientes ejemplos, todos los porcentajes son en
peso y todas las formulaciones se preparan de modos
convencionales. Nimeros de compuesto se refieren a

compuestos en el indice de la tabla A.

Ejemplo A

Polvo himedo

Compuesto 2 65,0%
éter de polietilen glicol dodecifencl 2,0%
ligno sulfonatos de sodio 4,0%
Silicoaluminato de sodio 6, 0%

montmorilonit (calcinada) 23, 0%.
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Ejemplo B

Granulado

Compuesto 10 10.0%
granulos de atapulgita

(Sustancia con baja volatilidad,

0,71/0,30 mm; U.S.S. tamices No. 25-50) 90, 0%.

Ejemplo C

Glébulo excluido

Compuesto 20 25,0%
sulfato de sodio 10, 0%
lignosulfonato de sodio crudo 5,0%
alquilonaftalenosulfonato de sodio 1,0%

calcio/bentonita demagnesio 59, 0%.
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Example D

Concentrado Emulsificable

Compuesto 33 20,0%

mezcla de sulfonatos sclubles
y éteres de polioxietileno 10,0%

isoforona 70,08%.

Los compuestos de esta invencién se caracterizan por
patrones residuales metabllicos y/o de suelos favorables
y exhiben actividad que controlan un espectro de plagas
de invertebrados agronfmicas y no agronémicas. (El
contexto de esta descripcibébn “control de plaga de
invertebrados) significan la inhibicién del desarrollo de
plaga de invertebrados {que incluyen mortalidad) que
origina una reduccién significativa en la alimentacidén y
otro perjuicio o dafioc originado por la plaga;
(Expresiones relacicnadas se definen andlogamente)}. Como
se denomina en esta descripcifn, el término “plaga de

invertebrados” incluyen artrépodos, gasterbpodos Yy
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nemdtodos de importancia econbémica como plagas. El
término “artrbdépodos” incluye insectos, &caros, arailas,
escorpiones, centipodos, milipodos, chinches, pildoras y
simfilanos. El1 términco “gasterbpodo” incluye caracoles,
babosas y otros estilomatéforos. El1 término “nematodos”
incluyen todos 1los helmintos, tales como: gusanos
redondos, gusanos de corazén, y nemdtodos fitdfagos
(Nematodo), trematodos (tematoda), Acantocéfala, y
gusanos de cinta (Céstoda). Aquellos expertos en la
técnica reconoceridr. que no todos los compuestos son
igualmente efectivo contra todas las plagas. Los
compuestos de esta invencién muestran actividad contra
pestes agronémicas y no agrondmicas econdmicamente
importantes. El1 término “agronbémico” se refiere a 1la
produccién de cultivos de <campo tales como para
alimentacién y fibra e incluye el crecimiento de cultivo
de cereales (por ejemplo, trigo, avena, cebada, soja,
centeno, arroz, maiz) soja, cultivos vegetales (por
ejemplo, lechuga, =:=ol, tomates, frijol), papas, papas
dulces, uvas, algocdé4n y &arboles frutales (por ejemplo,
frutos blandos, frutos duros y frutos citricos). EIl1
término “no agronémico” se refiere a otras aplicaciones
horticolas (por ejemplo, bosque, semillero, invernadero,

o plantas ornamentales que no crecen en un campo), salud

000242
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pablica (humana) y animal, estructura doméstica vy
comercial, casas, y productos almacenados o pestes. Por
razén del espectro de control de pestes invertebradas y
la importancia econémica, la proteccién de cultivos
agronémicos de algodébn, maiz, soja, arroz, cultivos de
vegetales, papa, papa dulce, uvas y arboles frutales (De
las heridas o dafic causado por pestes invertebradas)
mediante el control de pestes invertebradas son
modalidades preferidas de la invencién. Pestes
agronbmicas y no agronémicas incluyen larvas del orden
lepidéptera, tales como gusanos soldado, gusanos de
éorte, anillados, y heliotinas en la familia Noctuidae
(es decir, gusano soldado de otofio(Spodoptera fugiperda
J. E. Smith), gusanoc soldado de la remolacha (Spodoptera
exigua Hilbner), soldado de corte negro (Agrotis ipsilon
Hufnagel), anillador del repolle (Trichoplusia ni Huber),
gusano de capullc del tabaco ({Heliothis virescens
Fabricius); perforadores, llevafundas, gqusanos de red,
gusanos de cono, gusanos de repollo y esquelotinizadores
de la familia Piralidae (por ejemplo perforador del maiz
Europeo (Ostrinia Nubilalis Hilbner),gqusano de naranja
ombligo (Amyelois transitella walker)}, gusano de red de la
raliz del maiz (Crambus caligifzosellus Clemens), gusano

de red del césped (Herpetogramma licarsisalis Walker)):
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enrolladotes de hoja, gusanos de capullo,gusanos de
semilla, gqusanos de fruta en la familia tortricidae (por
ejemplo, mariposa de manzana(Cydia pomonella linnaeus},
mariposa de la uva(Endopiza viteana Clemens), mariposa de
la fruta oriental (Grapholita molesta Busck); y muchos
otros lepidépteros econdmicamente importantes (por
ejemplo, la mariposa diamondback (Plutella xylostella
Linnaeus), gusano de capsula rosado (Pectinophora
gossypiella Saunders), mariposa eglpcia (Lymantria dispar
Linnaeus}); ninfas y adultos del orden Blatodea que
incluyen cucarachas de la familia Blatelidae y Blatidae
(por ejemplo, cucaracha oriental (Blatta orietztalis
Linnaeus), cucaracha asiatica (Blatellea asahinai
Mizukubo), cucaracha alemana (Blattella germanica
Linnaeus), cucaracha de bandas café (Supella Jlongipalpa
Fabricius), cucaracha americana (Periplaneta americana
Linnaeus), cucaracha café (Periplaneta bruszfzea
Burmeister), cucaracha madeira (Leucophaea maderae
Fabricius); larvas de alimentacién y adultos del orden
coleoptera que incluyen gorgojos (Allthonomus grandis
Boheman), gorgojo acuético del arroz (Lissorhoptrus
oryzophilus Kuschel), gorgojo de los granos (Sitophilus
granarius Linnaeus), gorgojo del arroz (Sitophilus oryzae

Linnaeus):; escarabajos pulga, escarabajos del cohombro,
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escarabajos de raiz, escarabajos de hoja, escarabajo de
papa, y hinadores de hoja en la familia Chrysomelidae
(por ejemplo, escarabajo de la papa colorada
(Leptinotarsa decenalineata Say), gusano de la raiz del
maiz del oeste (Diabrotica virgifera virgifera Le Conte);
abejorros y otros escarabajos de la familia scaribaeidae
(por ejemplo, escarabajo Jjaponés (Popillia japonica
Newman) Y abejorro europeo (Rhizotrogus majalis
Razoumowsky); escarabajos de tapete de la famila
Dermestidae; gusanos alambre de la familia Elateridae;
escarabajos de corteza de la familia Sscolytidae y cuatro
escarabajos de 1la familia Tenebrionidae. Ademds esto
incluye: adultos y larvas del orden Dermaptera gque
incluye tijeretas la familia Forficulidae (por ejemplo,
tijereta europea (Forficula auricularia linnaeus),
tijereta negra (Chelisoches morio fabricius); adultos y
ninfas del orden Hemiptera y homoptera tales como,
chinches de planta de la familia Miridae, cigarras de la
familia Cicadidae, saltadores de hoja (por ejemplo,
empoasca spp.} de la familia Cicadellidae, saltadores de
planta de 1las familias Fulgoroidae y Delphacidae,
saltadores de &rbol de la familia Membracidae, Cilidos de
la familia Psyllidae, voladores blancos de la familia

Aleyrodidae, #&fidos de 1la Aphididae, filoxera de 1la
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familia Phylloxeridae, chinches de harina de la familia
Pseudococcidae, Descamadores de las familias Coccidae,
Diaspididae y Margarodidae, chinches de cinta de 1la
familia Tingidae, chinches hediondos de 1la familia
Pentatomidae, c¢hinches de cinca (por ejemplo, Blissus
spp) y otros chinches de semilla de la familia Lygaeidae,
chinches de saliva de la familia Cercopidae, chinches de
calabaza de la familia Coreidae, y chinches rojos y
manchadores de algodén de la familia Pyrrhocoridae.
También se incluyen adultos y larvas del orden Acari
(acaros) tales como &caros arafias y dacaros rojos en la
familia Tetranychidae {por ejemplo, acaro rojo
europeo (Panonychus ulmi Koch), 4&caros arafias de dos
manchas (Tetranychus urticae Koch), @&caros Mcdaniel
(Tetranychus mcdanieli McGregor)), &caros planos en la
familia Tenuipalpidae (por ejemplo, &caro plano citrico
(Brevipalpus lewisi McGregor), &caros de pudricién vy
cogollo en la familia Eriophyidae y otros é&caros de
alimentacién foliar y otros &caros importantes para la
salud humana y animal, es decir &acaros de polvo de la
familia Epidermoptidae, &caro de foliculo en la familia
Demodicidae, Acaros de grano en la familia Glycyphagidae,
garrapatas en el orde Ixodidae (por ejemplo, garrapata

ciervo (Ixodes scapularis Say), garrapata de pardlisis
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australiana (Ixodes holocyclus Neumann), garrapata de
perro americana {(Dermacentor variabilis Say), garrapataa
de estrella solitaria (Amblyomma americanum Linnaeus) Yy
garrapatas de costa y «comezdén en las familias
Pscroptidae, Pyenmotidae, y Sarcoptidae; adultos e
inmaduros del orden Orthoptera que incluyen soldadores
de pasto, langostas y grillos (por ejemplo, saltadores de
pasto migratorio (por ejemplo, Melanoplus sanguinipes
Fabricius, M. differentialis Thomas), saltadores de pasto
americanoc (por ejemplo, Schistocerca americana Drury),
langosta del desierto (Schistocerca gregaria Forskal),
langosta migratoria {Locusta migratoria Linnaeus), grillo
caser (Acheta domesticus Linnaeus), grillos mole
(Gryllotalpa spp.):; adultos e inmaduros del orden Diptera
que incluyen moscos, voladores de fruta (Tephritidae),
voladores fritos (por ejemplo, (Coscinella frilinnaeus),
gusanos de suelo, voladores de casa (por ejemplo, Musca
domestica Linnaeus), voladores de casa menores (por
ejemplo, Fannia cafzicularis Linnaeus, F. femoralis
Stein), voladores estables (por ejemplo, Stomoxys
calcitrans Linnaeus), voladores de cara, voladores
carnudos, voladores sopladores (por ejemplo, Chrysomya
spp., Phormia spp.), y otras plagas voladoras muscoides,

voladores de caballos (por ejemplo, Tabanus spp.),
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voladores de resno (por ejemplo, Gastrophilus spp.,
Larvas de ganado (por ejemplo, Hypoderma spp.), voladores
ciervo {(por ejemplo, Chrysops spp.), keds (por ejemplo,
Melophagus ovinus Linnaeus) y otros brachycera, mosquitos
(por ejemplo, Aedes spp., Anédéfeles spp., Culex spp.).,
voladores negros (por ejemple, Pfosimulium spp. ,
Simulium spp.), moscos picadores, voladores de arena,
cidridos, y otros nemadtodes:; adultos e inmaduros del
orden Thysanoptera que incluye chupadores de la cebolla
(Thrips tabaci Lindeman) Yy otros chupadores de
alimentacién foliar; plagas de insectos del orden
hymenoptera que incluye hormigas (por ejemplo, hormiga
carpentera roja {Camponotus ferrugineus Fabricius),
hormiga carpentera negra (Camponotus pennsylvanicus De
Geer), hormiga faraén (Monomorium pharaonis Linnaeus),
hormiga de fuego pequeila (Wasmannia] auropunctata Roger),
hormiga de fuego (Solenopsis gemnata Fabricius), hormiga
de fuegoc importada roja (Solenopsis dinvicta Buren),
Hormiga argentina (Iridomyrmex humilie Mayr), hormiga
loca (Paratrechina longicornis Latreille), hormiga de
pavimento (Tetramorium caespitum Lipnaeus), hormiga de
campo de maiz (Lasius alienus Forster}, hormiga de
caballo olorosa { Tapinoma sessile Say) )., abejas

(incluyendo abejas carpenteras), avispones, chaquetas
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amarilla y avispas; plagas de insectos del orden Isbéptera
incluyendo la termita subterranea del este
(Reticulitermes flavepes Kollar), termitas subterraneas
(Reticulitermes hesperus Banks}, termitas subterraneas de
formosa (Coptotermes formosanus Shirakl), termita de
madera seca de la india occidental (Incisitermes
immigrans Snyder) y otros termitas de importancia
econcomica; Plagas de insectos del orde Thysanura tales
como el pez de plata (Lepisma saccharina Linnaeus)y el
agitador {Thermobia domestica Packard):; plagas de
insectos del orden Mallophaga y que incluyen el piojo de
cabeza (Pediculus humans capitis De Geer), el piojo de
cuerpo (Pediculus humanus humanus Linnaeus), el piojo de
cuerpo de pollo (Menacanthus stramineus Nitszch), el
piojo picador del perro (Trichodectes canis DE Geer),el
piojo de lanilla (Goniocotes gallinae DE Geer), el pilojo
de cuerpo de la oveja (Bovicola ovis Schrank), el piojo
de ganado nariz-corta (Haematopinus eurysternus Nitzsch),
el piojo de ganado de nariz-larga (Linognathus vituli
Linnaeus) y otros piojos ©parasitos chupadores vy
masticadores que atacan al hombre y a los animales;
plagas de insectos del orden Sifonoptera que incluye la
pulga de rata oriental (Xenopsylla chegpis Rothschild),

la pulga de gato (Ctenocephalides felis Bouche), la pulga
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de perro (Ctetaocephalides canis Curtis), la pulga de
gallina (Ceratophyllus gallinae Schrank), pulga pega
fuerte (Echidnophaga gallinacea Westwood), pulga humana
(Pulex irritans Linnaeus) y otras pulgas que afligen a
los mamiferos y pajarcs. Las plagas de artrépodos
tradicionales cubiertos incluyen: arenas en el orden
ardcnido tales como la arena reclusa café (loxosceles
reclusa Gertsch & Mulaik) y la arena viuda negra
(latrodectus mactans Fabricius), y centipodos del orden
Scutigeromorpha tales como el centipodo de casa
(Scutigera coleoptrata Linnaeus). La actividad tambilén
incluye miembros de las clases tremitoda y céstoda,
trematoda, Y acantocefala que incluye miembros
economicamente importantes del orden Strongylida,
Aascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirura y Enoplida
tales como pero no limitados a plagas agricolamente
importantes econémicamente (es decir, nematodos de nudos
de raiz en el género Meloidogine, nemitodos de lesién del
género Pratylenchus, nemdtodos de raiz en el g@género
Trichodorus, etc.) y plagas de la salud animal y humana
(es decir todos los trematodos, cintas, gusanos redondos
econdémicamente importantes, tales como Strongyles
vulgaris en caballos, Toxocara cafzis en perros,

Haemonchus contorts en ovejas, Dirofilaria immitis Leidy
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en perros, Anoplocephala perfoliata en caballos, Fasciola

hepatica Linnaeus en rumiantes, etc.).

Los compuestos de la invencién muestran particularmente
alta actividad contra plagas de orden lepidoptera (por
ejemplo, Alabama argillacea Htlbner, (gusanoc de hoja del
algodén), Archips argyrospila Walker (enrollador de la
hoja de Arbol de frutas, A. rosana Linnaeus (enrollador
de hoja europea) y otros species de Arhips, Chilo
suppressalis Walker (perforador del tallo del arroz),
Cnaphalocrosis medinalis Quenee (enrollador de la hoja
del arroz), Crambus caliginosellus Clemens (gusano de red
de la raiz del maiz), Crambus teterrellus Zincken (gusano
de red de pasto azul), Cydia pomonella Linnaeus (mariposa
de manzana), FEarias insulana Boisduval, {gqusano de
cdpsula), Earias Vittella Fabricius (gusanoc de cApsula
manchado), Helicoverpa armigera Hibner (gusano de cipsula
americano), Helicoverpa zea Boddie (gusano oreja del
maiz), Heliothis virescens Fabricius, (gusano de cépsula
de tabaco), Herpetogramma licarsisalis Walker (gusano de
red del césped), Lobesia bots-ana Denis & Schiffermuller
(gusano de la uva), Pectinophora gossypiella Saunders

(gusano de capsula rosado), Phyllocnistis citrella
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Stainton (mirador de hoja citrico), Pleris brassicae
Linnaeus (mariposa blanca grande), Pieris rapae Linnaeus
(mariposa blanca pequefia), Plutella xylostella Linnaeus
(mariposa diamondback), Spodoptera exigua Hibner (gusanoc
soldado de la remolacha, Spodoptera litura Fabricius
(gusano de corte del tabaco, (oruga de enjambre),
Spodoptera frugiperda J.E. Smith (gusano soldado de
otofio), Trichoplusia ni Hibner (anillador del repollo) y
Tuta absoluta Meyrick (mirador de la hoja del tomate).
Los compuestos de la invencién también tienen actividad
Ebmercialmente significativa sobre niembros del orden
homéptera que incluyen: Acyrthisiphon pisum Harris (afido
del guisante), Aphis craccivora Koch (4fido del guisante
vaca), Aphisfabae scopoli (afido del gquisante negro),
Aphis gossypii Glover (4fido del algodén, &fido del
meldn), Aphis pomi DE Geer (afido de la manzana), Aphis
spiraecola Patch (&4fido spireo), Aulacorthum solani
Kaltenbach (4dfido del zorro), Chaetosiphonfragaefolii
Cockerell (afido de la fresa), Diuraphis noxia
Curdjumov/mordvilko (4fido del trigo ruso), Dysaphis
plantaginea Paaserin (&4fido de la manzana rosada),
Eriosoma lanigerum Hausmann (afido de la manzana de
lana), Hyalopterus pruni Geoffroy (4fido de la ciruela

arinero), Lipaphis ezysimi KLaltenbach (4fido del nabo),
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Metopolophium dirrhodum Walker (afido d.el cereal),
Macrosipum euphorbiae Thomas (&4fido de la papa), Myzus
persicae Sulzer (4fido del melocotdén y o papa, afido del
melocotén verde), Nasonovia ribisnigfi Mosley (afido de
la lechuga), Pemphigus spp. (&4fldos de raiz y &fidos de
agalla), Rhopalosiphasm maidis Fitch (4fido de la hoja
del maiz), Rhopalosiphum padi Linnaeus (4fido de hojuela
de cereza-pajaroc), Schizaplais graminum Rondani (chinche
verde), Sitobion avenae Fabricius (4fido de grano
inglés), Thericaphis maculata Buckton (dfido de alfalfa
manchada), Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe (afido
citrico negro), y Toxoptera citricida Kirkaldy (a&fido
citrico café); Adelges spp. {(adelgids); Phylloxera
devastatrix Pergande (filopsera pacana); Bemisia tabaci
Gennadius (volador blanco del tabaco, volador blanco de
la papa dulce), Benisia argentifolii Bellows & Perring
(volador blanco de hoja de plata), Dialeurodes citri
Ashmead (volador blanco citrico) y Trialeurodes
vaporariorum Westwocod (volador blancoe de invernadero);
Empoasca fabae Harris (saltador de hoja de la papa),
Laodelphax striatellus Fallen (soldador de planta café
pequefio), Macrolestes quadriliraeatus Forbes (soldador de
hoja aster), Nephotettix cinticeps Uhler (saltador de

hoja verde), Nephotettix nigropictus Stal (saltador de
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hoja de arroz), Nilaparvata Jlugens Stal (saltador de
planta café), Peregrinus mardis Ashmead (saltador de
planta café), Sogatella furcifera Horvath (saltador de
pPlanta inverso blanco), Sogatodes orizicola Muir
(salteador delfacido del arrocz), Typhlocyba pomaria
Mcatee saltador de la hoja de manzana Dblanca,
Erythroneoura spp. (saltadores de hoja de |uva);
Magicidada septendeciin Linnaeus (cicada periddica);
Icefya purchasi Maskell] (escamador de almohada
algodonera), Quadraspidiotus perziciosus Comstock
(descamador san Jose); Planococcus citri Risso (chinches
de herida citrica); Pseudococcus spp. (otros complejos de
chinche de harina); Cacopsylla pyricola Foerster (sila de
la pera), Tricza diospyri Ashmead (sila persimmon). Estos
compuestos también tienen actividad sobre miembros del
orden hemiptera que incluye: Acrosternim hilare Say
(chinches hediondos verdes), Afiasa tristis DE Geer
(Chinche de calabaza), Blissus leucopterus leucopterus
Say (chinche de cinche), Corythuca gossypii Fabricius
(chinche del 1lazo del algoddn), Cyrtopeltis molesta
Distant (chinche de tomate}, Dysdercus  suturellus
Herrich-Schaffer] (manchador de algodén), Euchistus servus
Say (chinche hediondo café), Euchistus variolarius

Palisot de Beauvois (chinche hediondo de una mancha},
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Graptosthetus spp. (complejo de chinches de semilla),
Leptoglossus corculus Say (chinches de semilla de pino
pie de hoja), Lygus Jlineolaris Palisot de Beauvois
{chinche de planta empafiado), Nezara viridula Linnaeus
(chinche hediondo verde del sur), Oebalus pugnax
Fabricius (chinche hediondo del arroz), Oncopeltus
fasciatus Dallas ({(chinche de maleza de leche larga),
Pseudatomoscelis seriatus Reuter {saltador volador del
algodbén). Otros oOrdenes de insectos controlados por los
compuestos de la invencidédn incluyen Thysanoptera (por
ejemplo, Frankliniella occidentalis Pergande (chupador de
la flor del oeste), Scirthothrips citri Moulton {(chupador
citrico), Sericothrips variabilis Beach (chupador de la
soja), y Thrips tabaci Lindeman (chupador de la cebc¢lla)
; y el orden coleoptera (por ejemplo, Leptinotarsa
decemlineata Say (escarabajo de la papa colorada),
Epilachna wvarivestis Mulsant (escarabajo del f£frijol
mexicano y gusanos del género agriotes, Athous o

Limonius).

Compuestos de esta invencién pueden también ser mezclados
con unc o mas de otros compuestos activos bioclbégicamente

o agentes' que incluyen insecticidas, fungicidas,

- -000259%
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nematd&dcidos, bactericidas, acaricidas, reguladores del
crecimiento tales como estimulantes de la raiz,
quimioesterilantes, semioquimicos, repelentes,
atrayentes, feromonas, estimulantes de la alimentacién,
otros compuestos bioldgicamente activos o bacterias
entomopatogénicas, virus y hongos para formar un
pesticida multicomponente que de un espectro mucho mas
amplio de 1la wutilidad agricola. Asi, la presente
invencién también pertenece a una composicién dque
comprende una cantidad efectiva biolégicamente de un
compuesto de Férmula 1 y una cantidad efectiva de al
menos un compuesto activo biolégicamente adicicnal o
agente y puede ademas comprender al menos uno de un tenso
activo, un diluyente s6lido © un diluyente liquido.
Ejemplos de tales compuestos biolégicamente activos con
los cuales los compuestos de esta invenciébn se pueden
formular son: insecticidas tales como abamectina,
acefato, acetamiprida, amidoflumet (S-1955), avermectina,
azadiractina, azinfos-metil, bifentrina, binfenazato,
buprofezina, carbofurano, clorfenapyr, clorfluazurén,
clorpirifos, clorpirifos-metil, cromafenozida,
clotianidina, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina,
lamda-cialotrina, cypermetrina, ciromazina, deltametrina,

diafentiurdn, diaziona, diflubenzurona, dimetoato,
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diofenol, emamectina, endosulfan, esfenvalerato,
etiprole, fenoticarb, fenoxicarb, fenpropatrin,
fenproximato, fenvalerato, fipronil, flonicamid,

flucitrinato, tau-fluvalinato, flufenerim (UR-507001),
flufenoxurdn, fonofus, halofenozida, hexaflumurén,
imidacloprid, indoxacarb, isofenfos, lufenurétn, malation,
metaldehido, metamidofos, metidation, metil, metopreno,
metoxicloro, monocrotofos, metoxifenozido, nitiazina,
novalurén, noviflumurdén (xde-007), oxamil, paration,
paration-metil, permetrina, forato, fosalona, fosmet,
fosfamidén, pirimicarb, profenofos, pimetrozina,
piridalilo, piriproxifen, rotenona, espinosad,
espiromesifin {ban 2060), sulpofos, tebufenozida,
teflubenzurédn, teflutrin, terbufos, tetralorvinfos,
tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultato de sodio,
tralometrina, triclorofon triflumuron; fungicidas tales
como acibenzolar, azoxistrobin, benomil, blasticidin-S
mezcla de Bordeaux (sulfato tribasico de cobre},
bromuconazol, carpropamid, captafol, captan, carbendazim,
cloroneb, clorotalonil, oxicloruro de cobre, sales de
cobre, ciflufenamida, cimoxanil, ciproconazol,
ciprodinil, (8)-3,5-dicloro-N-(3-chloro-1-etil~l-metil-2-
oxopropil) -4-metilbenzamidae (RH 7281, diclocimet (5-

2900), diclomezina, dicloran, difenoconazol, (s)-3,5-
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dihidro-5-metil-2- (metiltio)-5-fenil-3- {fenilamino)-4H-

imidazol-4-one (RP 407213), dimetomorf, dimoxistrobina,

diniconazol, diniconazol-M, dodina, edifenfos,
epoxiconazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol,
fenbuconazol, fencaramid (s2X0722), fenpiclonil,

fenpropidin, fenpropimorf, acetato de fentin, hidréxido
de fentin, fluazinam, rudioxenil, flumetover {RPA

403397), flumor/flumorlin] (SYP-L190), fluoxastrobin (HEC

5725), fluquinconazol, flusilazol, flutolanil,
flutriafol, folpet, fosetil~aluminio, furalaxilo,
furametapir (S-82658), hexaconazol, ipconazol,
iprobenfos, iprodiona, isoprotiolano, kasugamicina,

kresoxim—-metil, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepronil,
metalaxilo, metconazol, metominostrobin/fenominostrobin
(SSF-126), metrafenpona (AC 375839), miclobutanil, neo-
asozin (metanearsonato férrico), nicobifen (BAS 510),
orlsastrobin, oxadixil, penconazol, pencicurén,
probenazol, procloraz, propamocarb, propiconazol,
proquinazid (DPX-KQ 926), protioconazol (JAU 6476),
plrifenox, piraclostrobina, pirimetanilo, piroquilona,
quinoxifen, espiroxamina, azufre, tebuconazol,
tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metil,
tiram, tiadinil, triadimefon, triadimenocl, triciclazol,

trifloxistrobina, triticonazol, validamicina Y
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vinclozolina; nematocidos tales como aldicarb, oxamil y
fenamifos; bactericidas tales como estreptomicina;
acaricidas tales como amitraz, chinometionato,
clorobenzilato, cihexatina, dicofol, dienocloro,
etoxazol, fenazaquina, fenbutatin oOxido, fenpropatrina,
fenpiroximato, hexitiazox, propargita, piridabeno vy
tebufenpirad; agentes bioldbgicos tales como Bacillus
thuringiensis incluyendo ssp. aizawai y  kurstaki,
Bacillus thuringiensis delta endotoxina, baculovirus, y
bacteria entomopatogéenica , virus y hongos. Compuestos
de esta invencidén y composiciones de estas pueden ser
aplicadas a las plantas transformadas genéticamente para
expresar proteinas toxicas para pestes 1nvertebradas
(tales como toxina, Bacillus thuringiensis). El efecto de
los compuestos de control de peste invertebradas
aplicadas exb6genamente de esta _invencién puede ser

cinergistico con las proteinas de toxinas expresadas.

Una referencia general para estos protectores agricolas
es The pesticide manual, l2ava edicién, C. D. S. tomlin,
Ed., British Crop Protection Council, Farnham, Surrey,

U.K., 2000.
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Los insecticidas preferidos y acaricidas para mezclar con
los compuestos de esta invencién incluyen piretroides
tales como cipermetrina, cihalotrina, ciflutrina y beta-
ciflutrina, esfenvalerato, fenvalerato and tralometrina;
carbamatos tales como fenoticarb, metil, oxamil vy
tiodicarb; neonicotinoides tales como clotianidina,
imidacloprid tiacloprid, bloqueador del canal de sodio
neuronal tales como indoxacarb, lactosas macrociclicas
tales como espinosad, abamectina, avermectina Y
mamectina; 4cido y-aminobutirico (gaba) antagonistas
tales como endosulfano, etiprol y fipronil; (reas e
Insecticidas tales como flufenoxurén y triflumurédn,
miméticos hormonales juveniles tales como diofenolan y
piriproxifen; pimetrozina; y amitraz. Los compuestos
bioldégicos preferidos para mezclar con compuestos de esta
invencién incluyen Bacillus thuringiensis y Bacillus
thuringiellsis delta endotoxin asi como también
insecticidas virales de ocurrencia natural Yy
geneticamente modificados que incluyen miembros de la
familia Baculoviridae asi como también hongos

entomofagices.
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La mayoria de las mezclas preferidas incluyen una mezcla
de un compuesto de esta invencién con cihalotrina; Una
mezcla de un compuesto de esta invencidén con beta-
ciflutrina; Una mezcla de un compuesto de esta invencidn
con esfenvalerato; Una mezcla de un compuesto de esta
invencién con metomilo; una mezcla de un compuesto con
esta invencién con imidacloprid; Una mezcla de un
compuesto con esta invencién de tiacloprid; una mezcla de
un compuesto con esta invencién con indoxacarb; una
mezcla de un compuesto con esta invencién abamectin; una
mezcla de un compuesto con esta invencién endosulfano;
una mezcla de un compuesto con esta invencidén etiprole;
una mezcla de un compuesto con esta invencién con
flufenoxurdtn; una mezcla de un compuesto con esta
invencién con piriproxifen; una mezcla de un compuesto
con esta invencidén con pimetrozina; una mezcla de un
compuesto con esta invencién con amitraz; una mezcla de
un compuesto con esta invencién con Bacillus
thuringiensis y una mezcla de un compuesto con esta

invencién con bacillus thuringiensis delta endotoxina.

En ciertos casos, las combinaciones con otros compuestos

para el control de plagas de invertebrados o agentes que
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tienen un espectro similar de control pero un modo
diferente de accién serad particularmente ventajoso para
el manejo de resistencia. de esta forma las composiciones
de la presente dimensidén pueden comprender adicionalmente
una cantidad bioldgicamente efectiva de al menos uno de
los compuestos © agentes para el control de plagas de
invertebrados adicional que tiene un espectro similar de
control pero un mede diferente de acciédn. Al poner en
contacto una planta genéticamente modificada para
expresar un compuesto de proteccién de la planta
genéticamente modificada para expresar un compuesto de
proteccién de la planta (proteica} o el locus de la
planta con una cantidad bioldgicamente efectiva de un
compuesto de la invencién también se puede suministrar
una mas amplio expectoro de proteccién de la planta y ser

ventajoso para el manejo de resistencia.

Las plagas de invertebrados son controladas en
aplicaciones agronémicas y no agronémicas mediante la
aplicacién de uno o mads compuestos de esta invencién en
una cantidad efectiva al medio ambiente de la plaga que
incluyen el lugar agronfmico y no agronémico de

infestacién, al 4rea a ser protegida, o directamente

800262
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sobre las plagas a ser controladas. De esta manera, la
presente invencién comprende adicionalmente un método
para controlar plagas de invertebrados, comprende poner
en contacto las plagas de invertebrados o su ambiente con
una cantidad biolbégicamente efectiva de un o mas de los
compuestos de la invencién, o con una composicidén que
comprende al menos uno de tales compuestos, ¢ composicién
que comprende al menos uno de tales compuestos y una
cantidad efectiva de al menos un compuesto o agente
bioldgicamente activo adicional. Ejemplos de
composiciones adecuadas comprende un compuesto de la
invencién y wuna cantidad efectiva de al menos un
compuesto © agente biolbgicamente activo adicional que
incluye composiciones granuladas en donde los compuestos
o agentes bioldgicamente activos adicionales estéan
presentes sobre el mismo granulo como el compuesto de la
invencidén o© sobre gréanulos separados de aquellos del

compuesto de esta invencién.

Un método preferido es poner en contacto mediante
rociado. Alternativamente, una composicié4n granular que
comprende un compuesto de la invencidn se puede aplicar
al follaje o al suerc de la planta. Los compuestos de

esta invencién son efectivos para el suministro a través



WO 03/015519 160 PCT/US02/25615 000264

de la toma por medio de poner en contacto la planta con
una composicién gque comprende un compuesto de esta
invencién aplicado al drenaje del suelo de una
formulacién liquida, una formulacién granular al suelo,
una caja semillero de tratamiento o un lugar de
transplantes. Los compuestos también son efectivos por
medio de aplicacién tépica de una composicién que
comprende un compuesto de esta invencién al sitio de
infestacidén. Otros métocdos de contacto incluyen 1la
aplicacién de un compuesto ©o la composicién de 1la
invencién por medio de rociados directos y residuales,
rociados aéreos, geles, recubrimientos de semilla,
microencapsulacicones, toma sistémica, carnadas, bolsas
colgantes, boleos, fogeadores, fumigadores, aerosoles,
polvos y muchos otros. El compuesto de esta invencién
puede estar impregnado en materiales para fabricar
dispositivos para el contrcl de invertebrados (por

ejemplo mallas para insectos).

Los compuestos de esta invenci6étn también pueden ser
incorporados en sebos que son consumidos por los
invertebrados o dispositivos tales c¢omo trampas vy
similares. Los granulos o sebos comprenden entre 0,01 a 5

$ de ingrediente activo, 0,05 a 10% de agente retenedor
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de humedad y 40 a 99 % de harina vegetal son efectivos en
el control de insectos del suelo con muy bajas tasas de
aplicacidon, particularmente con dosis de ingrediente
activo que son'letales por ingestidén en lugar de contacto

directo.

Los compuestos de esta invencién pueden ser aplicados en
su estado puro, pero mas frecuentemente la aplicacién
serd de vuna formulacién que comprende uno o© mas
compuestos con vehiculos diluyentes o tensoactivos
adecuados y posiblemente en combinacién con un alimento
gque depende del wuso final contemplado. Un método
preferido de aplicacién involucra el rociado de una
dispersiétn de agua o de una solucién de aceite refinado
de los compuestos. Las combinaciones con aceites de
rociado, concentraciones de aceite de rociado, pegantes
esparcidores, ayudantes u otros disolventes Y
sinergisticos tales comc el butéxide de piperonilo

frecuentemente mejoran la eficacia del compuesto.

La velocidad o tasa de aplicacidén requerida para el
control efectivo (por ejemplo “cantidad biolégicamente
efectiva”) dependera de tales factores como las especies

de invertebrados que van a ser controlados, el ciclo de
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vida de las plagas, el estado de vida, su tamafio,
localizacién, tiempo en el afio, cosecha huésped o animal,
comportamiento de alimentacién, comportamiento de
apareamiento, humedad de ambiente, temperatura vy
similares. Bajo circunstancias normales las velocidades
de aplicacién de cerca de 0,1 a 2 kg de ingrediente
activo por hectérea son suficientes para controlar las
plagas en ecosistemas agrondmicas, pero tampoco, COmo
0,0001 kg/hc pueden ser suficientes o tanto como 8 Kg/hc
puede requerirse. Para aplicaciones no agronémicas, las
tasas de uso efective variaradn entre 1,0 a 50 mg/metro
cuadrado a 0, lmg/metro cuadrado que puede ser suficiente
o tanto 150 mg/metro cuadrado puede ser requerido. Una
perscna versada en la técnica puede facilmente determinar
la cantidad biolégicamente efectiva necesaria para el

nivel deseado para el control de plaga de invertebrados.

Los siguientes ensayos en los ejemplos bioldgicos de la
invencién demuestran la eficacia de control de los
compuestos de esta invencién sobre plagas especificas.
“eficacia de control” representan la inhibicién del
desarrollo de artrépodos (incluyendo mortalidad) que
causa una alimentaci6tn reducida muy significativa. La

proteccidén de control a las plagas proporcionada por los
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compuestos no estd limitada, sin embargo, a estas
especies. Ver el 4indice de 1la tabla A para las
composiciones del .compuesto. Las siguientes abreviaciones
son usadas en el indice de la tabla que sigue: t es
terciario, n es normal, i es iso, s es secundario, Me.es
metilo, Et es etilo, Pr es propilo y Bu es butilo; de
acuerde a lo anterior i-Pr es iscpropilo, s-Bu es butilo
secundario, etc.: La abreviacién “Ej.” Quliere decir
“Ejemplo” y estd seguida por un nimero que indica en cual

ejemplo el compuesto es preparado.

INDICE DE TABLA A
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Compuesto Rl R2 R3 R4a R4b R5 p.f (°C
Me Br CFs i-Pr H Cl 197-198
1 Me Cl CF3 i-Pr H Cl 195-196
2(Ej.1)
Me Cl CFa t-Bu H Cl 223-225
: Me Cl CF; Me H Cl 185-186
: Br Br CF; i-Pr H cl 192-193
: Br Br CFa t-Bu H Cl 246-247
? Br Br CF3 Me H Ccl 162-163
! Br Br CF; Et H Cl 188-189
. Cl Cl CF; i-Pr H Cl 200-201
: Cl Cl CF; t-Bu H Cl 170-172
= Cl Cl CF3 Me H Cl 155-157
- Ccl cl CF3 Et H Cl 201-202
2 Me Br CF; t-Bu H cl 247-248
2 Me Br CF; Et H Cl 192-193
- Me F CFa i-Pr H Cl 179-180
© Me Br Br i-Pr H Cl 185-187
= Me CF; CF; i-Pr H Cl 235-236
= Me CF; CF; Et H Ci 216-217
= Me I CFa i-Pr H Cl 188-189
- Me Cl Br Me H cl 162-164
= Me Cl Br t-Bu H Cl 159-161
“ Br Br Br iI-Pr H Cl 162-163
22
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Br Br Br Me H Cl 166-168
- Br Br Br t-Bu H Cl 210-212
- cl Cl Br i-Pr H cl 188-190
= Cl Cl Br t-Bu H Cl 179-180
= Me Cl Br i-Pr H Cl 159-161
- Cl Cl CF3 i-Pr H Cl 200-202
2 Cl Br CFs t-Bu H Cl 143-145
2 Cl Br CFs Me H Cl 171-173
= Me Br Br Me H Cl 147-149
= Me Br CFa Me H Cl 222-223
2 Me Cl Cl i-Pr H Cl 173-175
= Me Cl Cl Me H Cl 225-226
- Me Ccl Ccl t-Bu H Cl 163-165
= Me Br Cl i-Pr H Cl 152-153
= Me Br Cl Me H Cl 140-141
= Me Br Br t-Bu H Cl 215-221
= Me I CF; Me H Cl 199-200
= Me CF3 CFs t-Bu H Cl 148-149
= Me Cl Cl Et H Cl 199-200
+ Br Br Ccl i-Pr H cl 197-199
= Br Br cl Me H Cl 188-190
= Br Br Cl t-Bu H Cl 194-196
= Br Br Cl Et H Cl 192-194
45
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Cl Cl ol | i-Pr H Cl 197-19%
- Cl Cl C1 Me H Cl 205-206
= Ccl Cl Cl t-Bu H Cl 172-173
“ Cl Cl Cl Et H Cl 206-208
£ Me F Br t-Bu H Cl 124-125
= Br Br Br Et H Cl [196-197
= Ci Cl Br Me H Cl 245-2246
= Cl Cl Br Et H Cl 214-215
> Me Br Br Et H Cl 194-196
> Me I Br Me H Cl 229-230
= Me I Br i-Pr H Cl 191-192
= Me CF; CF; Me H Cl 249-250
- Me Cl CF; Et H Cl 163-164
= Me I CF; Et H Cl 199-200
= Me I CF; t-Bu H Cl 242-243
- Me Cl Br Et H Cl 194-195
= Me F CF; Me H Cl 213-214
= Me F CFa Et H Cl 212-213
= Me F CFs t-Bu H Cl 142-143
84

Me F Br Me H Cl 214-215
= Me F Br Et H Cl 205-205
= Me F Br i-Pr H Cl 206-208
- Me F Cl i-Pr H Cl 184-185
88
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Me F cl Me H Cl 180-182
= Me F c1 Et i ClL | 163-165
- Me Br Cl Et H Cl 192-194
- Me I Cl Me H Ccl 233-234
= Me I Cl Et H (o | 196-197
= Me I Ccl i-Pr H Cl 189-150
= Me I Cl t-Bu H Cl 228-229
= Me Br Cl t-Bu H Cl 224-225
= Br Br Cl Me Me Cl 153-155
- Me Br CF; Me Me Cl 207-208
= Cl cl Ccl Me Me Cl 231-232
- Br Br Br Me Me Cl 189-190
= cl Cl Br Me Me Cl 216-218
= Cl Cl CF3 Me Me cl 225-227
= Me Br OCHCF; | i-Pr H Cl 213-215
= Me Br OCH.CF3| Me H Cl 206-208
- Me Cl OCH.CF3 | i-Pr H Cl 217-218
- Me Cl OCH:CF» Et H cl 205-207
= Me Cl OCH;CFa| Me H Cl 207-208
= Me Br OCH;CF4 Et H Cl 208-211
= Me Br OCH.CFy| t-Bu H Ccl 213-216
= Br Br CF; Me Me Cl 228-229
= Cl Br CF; Me Me Cl 238-239
91
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cl C OCH.CF;| i-Pr H cl 232-235
92

Cl Ccl OCH,CF, Me H Cl 192-195
93

Cl Cl OCH.CF, Me Me Cl 132-135
o4

Br Br OCH.CF3 | i-Pr H Cl 225-227
g5

Br Br OCH,CF; Me H Cl 206-208
96

Br Br QCH,CF; Me Me Cl 175-177
97

Cl Br Br Me Me Cl 237-238
g8

cl Br Ccl Me H Cl 228-229
00

Cl Br Ccl Me Me Cl 236-237
100

Cl Br Br Me H Cl 226-227
101

Cl F CF; Me Me Cl 215-216
102

cl F CF, Me H Ccl 219-220
103

Br F Br Me Me Cl 235-236
104

Br F Br Me H cl 238-239
105

Br F Br i-Pe H Cl 236-237
108

Br F Cl Me Me Cl 246-247
107

Br F Cl Me H Cl 233-234
108

Br F Cl i-Pr H Cl 153-154
109

Me F Cl Me Me Cl 242-243
110

Cl F Br Me Me Cl 245-246
111

Ccl F Br Me H Ccl 217-218
112

Ccl F Br i-Pr H Cl 168-169
113

Cl - F Cl Me Me Cl 239-240
114
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Cl F Cl Me H Cl 248-249

115
Cl F Cl i-Pr H Cl 169-170

118
Br F CFa Me Me Cl 191-192

117
Br F CF3 Me H Ccl 228-229

118
Br F CF, i-Pr H Cl 224-226

118
Br Cl Br Me Me Cl 188-189

120
Br Cl Br Me H Cl 248-249

121
Br Cl Br i-Pr H Cl 252-253

122
Br Cl Cl Me Me Cl 147-148

123
Br cl Cl Me H Cl 249-250

124
Br Cl Cl i-Pr H Cl 239-240

125
Br Cl CF, Me Me Cl 200-201

128
Br Cl CF, Me H Cl 158-159

127
Br Ccl CF3 i-Pr H Cl 250-250

128
Me Ccl Cl Me Me Cl 232-233

120
Me Cl Br Me Me Cl 210-211

130
F F Br Me H Cl 197-198

131
F F Br Me Me Cl 218-222

132
F Cl Br Me H Cl 203-204

133
F Cl Br Me Me Cl 226-227

134
F Ccl Br i-Pr H Ccl 207-208

135
F Cl Ccl Me H Cl 211-212

138
F Cl Cl Me Me Cl 237-238

137
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F F Cl Me H Cl 159-160-
138

F F Cl Me Me Cl 225-226
130

F F Ccl i-Pr H Cl 201-202
140

F Br Br Me H Cl 209-210
141

F Br Br Me Me Cl 225-226
142

F Br Br i-Pr H Cl 208-209
143

F Br Cl Me H Cl 209-210-
144

F Br Cl Me Me Cl 244-245
145

F Br Cl i-Pr H Ccl 207-208
146

F Br OCH.CF, Me H Cl 210-211
147

F Br QCH,CF, Me Me Cl 204-206
148

EJEMPLOS BIOLOGICOS DE LA INVENCION

ENSAYO A

Para evaluar el control de 1la polilla de dorso de

unidad de ensayo

diamante (Plutella xylostella) 1la
consistia de un contenedor abierto en su interior con una
planta de rébano de 12 a 14 dias de nacida. Esta fue pre-
infectada con 10 a 15 larvas neonatales sobre una pieza
de insecto por el uso de un ejemplificador de nidcleo para

remover un tapén de la lamina de la dieta de insecto
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endurecida que tenia muchas larvas creciendo en ella y se
transfirié el tapén que contiene las larvas y la dieta a
la unidad de prueba. Las larvas se movieron sobre la

planta de ensayo a medida que el tapén de dieta se seco.

Los compuestos de ensayo fueron formulados usando una
solucién que contenia 10% de acetona, 90% de agua y 300
ppm de un tensoactivo no idnico de férmula de baja
espumacién en rociador X-77" que contenia alquil aril
poliexotileno, acidos grasos libres, glicoles e
isopropanol (Loveland Industries, Inc.), a menos que se
estab}ezca otra cosa. Los compuestos formulados fueron
aplicados en 1 mL de liquido a través de una boquilla
atomizadota SUJ2 con un cuerpo adaptado 1/8JJ (Spraying
Systems Co.) posicionado 1,27 cm (0,5 pulgadas) por
encima de la parte superior de cada unidad de ensayo.
Todos los compuestos experimentales en esta pantalla
fueron rociados a 50 ppm y rociados tres veces. Después
del rociado de los compuestos de ensayo formulados, cada
unidad de ensayo se le permitié secarse durante una hora
Yy luego con pantalla negra, fue colocada encima. Las
unidades de ensayo fueron mantenidas durante 6 dias en

una cémara de crecimiento a 25°C y humedad relativa del
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alimentacién en 1la planta fueron

entonces visualizados.

De los compuestos ensayados,

los siguientes mostraron

excelentes niveles de protecciétn a la planta (10% o menos

dafios en la alimentacién):

11,
25,
39,
33,
67,
81,

85,

107,

118,

12,
26,
40,
54,
68,
82,

96,

108,

119,

13,
27,
41,
55,
69,
83,

97,

14,
28,
42,
26,
70,
84,

o8,

109,

120,

15,
29,
43,
57,
71,
85,

99,

110,

121,

16,
30,
44,
58,
72,
86,
100,
111,

122,

17,
31,
45,
39,
13,

87,

1,

2,
18,
32,
46,
60,
74,

88,

101,

112,

123,

3,

19,
33,
47,
61,
715,
89,

102,

113,

124,

4,
20,
34,
48,
62,
76,

20,

103,
114,

125,

5,

6,
21,
35,
49,
63,
77,

91,

104,
115,

126,

1,
22,
36,
50,
64,
78,

92,

8,

9,
23,
37,
51,
65,
79,

93,

105,
lle,

127,

10,
24,
38,
52,
66,
80,

94,

106,
117,

128,

135, 136, 137.

129, 130, 131, 132, 133, 134,

ENSAYO B

Para evaluar el control del gusano de la esiara de otofio
(Spodoptera frugiperda)la unidad de ensayo consistia de
un contenedor pequeflo abierto con una planta de maiz de 4
a 5 dias de nacida en su interior. Esta fue preinfestada

con larvas de 10 a 15 dias de nacidas en una pieza de
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dieta de insecto para uso de un ejemplificador de nicleo

como se describid para el ensayo A.

Los compuestos de ensayo fueron formulados y rociados a

50 ppm como se describié en el ensayo A. La aplicacién

fue replicada tres veces. Después del rociado, las

unidades de ensayo fueron mantenidas en una camara de
crecimiento y visvalizadas como se describié para el

ensayo A.

De los compuestos ensayados, los siguientes suministraron

excelentes niveles de proteccidn a la planta (10% o menos

de dafio en la alimentacién):1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

18, 19, 20, 21, 22, 23,

10,
24,
38,
52,
66,
80,

85,

107,
118,

129, 130,

11,
25,
39,
53,
67,
81,

96,

108,

119,

12,
26,
40,
54,
68,
82,

a7,

131,

13,
27,
41,
55,
69,
83,

98,

109,

120,

14,
28,
42,
56,
70,
84,

99,

110,
121,

132,

15,
29,
43,
57,
11,
85,
100,
111,

122,

133,

16,
30,
44,
58,
72,

86,

17,
31,
45,
59,
73,

87,

101,

112,

123,

134,

135,

32,
46,
60,
74,
88,

102,

113,

124,

33,
47,
61,
15,

89,

103,
114,

125,

34,
418,
62,
16,

90,

104,
115,
126,

136, 137.

35,
49,
63,
17,

92,

36,
50,
64,
78,

93,

105,
11s,

127,

37,
51,
65,
79,

94,

106,
117,

128,
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ENSAYO C

Para evaluar el control del gqusanc del taba (Heliotis
virescens) la unidad de ensayo consistidé de un contenedor
abierto pequefio con una planta de algodén de 6 a 7 dias
de nacido en su interior. Esta fue preinfectada con 8
larvas de dos dias de nacida en una pieza de dieta para
insectos por medio del uso de un micleo de ensayo como Se

describibé para el ensayo A.

Los compuestos de ensayo fueron formulados y rociados a
50 ppm como se describié en el ensayo A. Las aplicaciones
fueron replicadas tres veces. Después del rociado, las
unidades de ensayo fueron mantenidas en una camara de
crecimiento y luegc visualizadas en su estado como se

describié para el ensayo A.

De los compuestos ensayados, los siguientes suministraron
excelentes niveles de proteccidn a las plantas (10% o
menos de dafio en la alimentacién): 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 3s,

37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,

000278
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51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 15, 76, 77, 18,
79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 92, 93,
94, 95, 56, %7, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116,
117, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128,

129.

ENSAYQ D

Para evaluar el control del gusano de la remolacha
(Spodoptera exigua) la unidad de ensayo consistid de un
contenedor pequefio ablierto con una planta de maiz de
cuatro a cinco dias de nacida al interior. Esta fue
preinfectada con 10 a 15 larvas de un dia de nacidas en
una pieza de dieta de insecto por medio del uso de un
nicleo de ejemplificador como se describidé en el ensayo
A. Los compuestos de ensayo, fueron formulados y roclados
a 50 ppm como se describié para el ensayo A. Las
aplicaciones fueron replicadas tres veces. Después del
ensayo, las unidades de ensayo fueron mantenidas en una
camara de crecimiento y luego visualizadas en cuanto a su

comportamiento como se describié para el ensayo A.

000279
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De los compuestos ensayados 1los siguientes mostraron
excelentes niveles de proteccidén a la planta (10% o menos
de dafios en la alimentacién): 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 1, 12, 13, 14, 115, 16, 17, 18, 1%, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,
67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 15, 76, 717, 78, 19, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, B7, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 1109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117,

119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 1289.

ENSAYO E

Para evaluar el control del &fido del durazno verde
(Myzus persicae) por medio del contacto y/o medios
sistémicos, la wunidad de ensayo consisti®é de un
contenedor pequefic abierto con una planta de rédbano de 12
a 15 dias de nacida en su interior. Esta fue preinfectada
colocdndose en una hoja de la planta de ensayo 30-40
insectos sobre una pieza de hoja cortada a partir de una
planta de cultivo (método de hoja cortada). Las larvas se

movieron sobre la planta de ensayo a medida que la pieza

000280
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de hoja se seco. Después de la preinfestacién, el suelo
de la unidad de ensayo fue cubierto con una capa de

arena.

Los compuestos de ensayo fueron formulados usando una
solucién que contenia 10% de acetona, 90% de agua y 300
ppp de un tenscactive no iénico de férmula de baja espuma
roceador X-77® que contenia alquilarilpolioxietileno,
dcidos grasos libres, glicoles e isopropancl (Loveland
Industries, Inc.,), a menos gque se lndigque lo contrario.

Los compuestos formulados fueron aplicados en 1 Ml
liquido por medio de una boquilla atomizados SUJ2 con un
cuerpo adaptado 1/8 JJ (Spraying Systems Co.) posicionado
1,27 cm (0,5 pulgadas) por encima de cada unidad de
ensayo. Todos los compuestos experimentales de esta
pantalla fueron rociados a 250 ppm y replicados tres
veces. Después del rociade de los compuestos de ensayo
formulados, cada unidad de ensayc se le permitidé secarse
durante una hora y luego, una apantallada negra fue
colocada encima. Las unidades de ensayo fueron mantenidas
durante 6 dias en una cémara de crecimiento a 19-21°C y
50-70% de humedad relativa. Cada unidad de ensayo fue

entonces visualizada para ver la mortalidad de insectos.

008281
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De los compuestos ensayados, los siguientes resultaron en

por lo menos 80% de mortalidad: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
10, 11, 12, 13, 14, 16, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 31, 32, 33, 36, 38, 39, 1, 42, 43, 45, 46, 47,
49, 51, 52, 54, 55, 56, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65,
66, 67,69, 72, 74,77, 78, 7%, 80, 81, 82, 83, B84, B5, 86,
87, 88, %0, 91, 93, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105,
106, 108, 109, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 126, 127,
128, 131, 135.
ENSAYO F
Para evaluar el control del A&fido del meldn (Aphis

gossypili) por medio del contacto y/o medios sistémicos,
la unidad de ensayo consistia de un contenedor pequefio
abierto con una planta de algoddén de 6 a 7 dias de nacida

al interior. Esta fue preinfectada con 30-40 insectos

sobre una pieza de hoja de acuerdo con el método de hoja
cortada descrito para el ensayo E y el suelo de la unidad

de ensayo fue cubierto con una capa de arena.

Los compuestos de ensayo fueron formulados y rociados con

250 ppm como se describié para el ensayo E. Las

aplicaciones fueron replicadas tres veces. Después del

000282
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rociado, las unidades de ensayo fueron mantenidas en una
cémara de crecimiento y luego visualizadas en su

comportamiento como se describié en el ensayo E.

De los compuestos ensayados, los sigulentes resultaron en
por lo menos el 80% de mortalidad: 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10,
11, 12, 13, 14, 16, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29,
31, 32, 33, 34, 36, 38, 39, 42, 43, 45, 46, 47, 49, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 62, 63, 65, 66, 67, 77, 78,
79, 80, 81, 82, 87, 88, 90, 91, 93, 94, 96, 98, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 124,

125, 126, 127, 128, 131, 133, 135, 136.
ENSAYO G

Para evaluar el control de la mariposa blanca del mal de
plomo (Bemisia tabaci), la unidad de ensayo consistié de
una planta de algoddtn de 14 a 21 dias de nacida de un
medio Redi-earth® (Scotts Co.) con por lo menos dos hojas
verdaderas infestadas con ninfas segunda y tercera instar

en la parte inferior de las hojas.
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Los compuestos de ensayo fueron formulados en no mas que
2 ml de acetona y luego diluidos con agua de 25 a 30 ml.
Los compuestos formulados fueron aplicades usando una
boquilla asistida por un ventilador de aire plano
(Spraying Systems 122440) a 10 psi (69 kPa). Las plantas
fueron rociadas hasta humedad completa con un rociador de
mesa giratoria (patente de aplicacién EP-1110617). Todos
los compuestos experimentales en esta pantalla fueron
rociados a 250 ppm y replicadas tres veces. Después del
rociadoc del compuesto de ensayo, las unidades de ensayo
fueron mantenidas 6 dias en una camara de crecimiento a
50-60% de humedad relativa y a 28°C durante el dia y 24°C
durante la noche en temperatura. Entonces las hojas
fueron removidas y luego las ninfas ‘muertas y vivas
fueron contadas para calcular el porcentaje de

mortalidad.

De los compuestos ensayados, los siguientes resultaron en
una mortalidad del 80%: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
29, 31, 32, 33, 34, 39, 42, 43, 45, 46, 47, 49, 51, 52,

53, 54, 55, 56, 59, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 87, 90, 93.
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ENSAYO H

Para evaluar el control sistémico del gusano del tabaco
{Helothis virescens), las plantas de algodén fueron
crecidas en suelos sasafrds en materas de 15-cm en
bandejas de aluminio. Cuando las plantas alcanzaron la
etapa cuadrada (formacién del botén en la planta) las

plantas fueron tratadas con los compuestos de ensayo.

Los compuestos de ensayo fueron formulados en 0,25 ml de
acetona Yy luego diluidos con agua para sumlnistrar
soluciones de 1, S5, 10, 50 ppm. 10 ml de las soluciones
de tratamientos fueron agregadas a las materas
semanalmente por cuatro semanas, con cuatro replicaciones
de cada tasa de tratamiento. Un dia después del segundo,
tercero y cuarto tratamientos, 35-50 primeros instar de
larvas de Heliothis virescens fueron cepillados sobre
cada planta con brochas de pintura y colocados sobre una
drea terminal, cuadrados y bolas. Cinco dias después de
la dltima infestacién con las larvas las plantas fueron

verificadas en cuanto a dafios.

0006285
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De los compuestos ensayados, los siguientes
proporcionaron excelente proteccién a las plantas a 10

ppm (10% o menos daflo de alimentacidén): 16

De los compuestos ensayados los siguientes proporcionaron
excelente proteccién de cuadrados y bolas a 10 ppm, con

ningin dafo sepal o alimentacién: 16.
ENSAYQO I

El ensayo I siguié un protocolo alternativo para evaluar
el control sistémico del suelo del gusano del tabaco
(Heliothis virescens). Las plantas de algodén se hicieron
crecer en un suelo de sasafras en materas de 15 cm bajo
condiciones de invernadero. Cuando la plantas alcanzaron
la etapa cuadrada (formacién del botén sobre la planta)
la superficie del suelo fue tratada con los compuestos de

ensayo.

Los compuestos de ensayo fueron formulados en 0,25 ml de
acetona y luego diluidos con agua. 10 ml de la solucién
de tratamiento que contenia 3 mg de compuesto fue
agregada a la superficie del suelo de cada matera. Las

plantas fueron rociadas al sigquiente dia y cada dia
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después seglin se necesité6. En los dias 1, 2 y 4 después
del tratamiento, las hojas fueron <cortadas para
evaluacién. Dos conjuntos de hojas fueron seleccionados
de cada planta: hojas superiores en aproximadamente el
segundo nodo desde el terminal y con un &rea mayor de 25
cm?® y hojas inferiores desde aproximadamente el tercer
nodo desde el fondo y con &rea mayor a 25 cm®?. Las hojas
cortadas fueron talladas en secciones de 3 cm x 2 cm y
colocadas en bandejas de ensayo hechas en estireno de
alto impacto consistentes de 16 pozos contiquos, cada uno
de 6 cm de ancho, 4 cm de largo y 13 cm de profundidad,
con una tapa plastica clara moldeada de modo que se
cierra con seguro en cada pozo por flexiém. El1 &gar
solidificado fue colocado al fondo de cada pozo para
mantener la humedad para el material de la planta. Un
sequndo instar del gusano del tabaco fue colocado en cada
pozoc con el material de 1la planta; las celdas fueron
selladas y mantenidas a 25°C y se suministré 16 horas de
luz por dia. Para las hojas cortadas los dlas 1, 2, y 4
la mortalidad fue observada 4 dias <después del

tratamiento con un segundo instar de gusano de tabaco.

De los compuestos ensayados, los siguientes compuestos

suministraron niveles excelentes de mortalidad (mayor a
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70 % de mortalidad) y sobre las hojas cortadas en 4 dias
después del tratamiento a una velocidad en las tasas de

ensayo: 2, 27, 33.

ENSAYO J

Para evaluar el control sistémico del suelo del gusano de
la esiara de otofio (Spodoptera frugiperda), plantas de
maiz (Pioneer No. 3394} se hicieron crecer en materas
pequefias durante 5 dias hasta que ellas estuvieron por lo

menos de 4 cm de tallo y la primera hoja empezé a salir.

Los compuestos de ensayo fueron disueltos en 0,25 ml de
acetona ¥y diluidos con agua para suministrar soluciones
de 1, 10, 50 y 200 ppm. 1 ml de la soluciétn de ensayo fue
aplicada por pipeta a la superficie del suelo en cada
matera, con ocho plantas para cada compuesto/tasa. Las
materas fueron cubiertas y mantenida a 25°C con 16 horas
de luz por dia. Las plantas fueron rociadas al siguiente
dia y cada dia después segin se necesit6b. Después de 6
dias, la materia de planta encima de la primera hoja fue
cortada y se cortd en longitudes de 3 cm de longitud.
Cada unidad de ensayo era una bandeja de estireno de alto

impacto (suministrador: Clearpack Company, 11610

0nn288
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Copenhagen Court, Franklin Park, Il 60131) que consiste
de 16 pozos contiguos cada uno de 6 cm de ancho, 4 cm de
largo ¥ 3 cm de profundo, con una tapa pléstica clara
moldeada de modo que se cierra bien sobre cada pozo por
friccién. E1 agar solidificado(2 a 4 ml) fue colocado en
el fondo de cada uno de los pozos para mantener 1la
humedad durante el ensayo. Cada longitud de 3 cm de la
materia de la planta de maiz fue colocada en una bandeja
de modo que la materia de planta fue contenida en dos
pozos. Un segundo grupo de gusano de lasiara de otoflo
(Spodoptera frugiperda) en larva fue colocado en cada
pozo, la bandeja fue cubierta y luego las unidades de
ensayo fueron mantenidas a 25°C con 16 horas de luz por

dia. La mortalidad fue observada después de cuatro dias.

Concentraciones LCgo (concentraciones del compuesto del
ensayo dando 90% de muerte de las larvas) fueron
calculados en base a andlisis probatorio (regresién
lineal logaritmica) usando un modelo de lineal general
(GLIM} de producto de andlisis por computador estadistico
SAS del Instituto SAS (Cary, NC, U.S.A). De los
compuestos ensayados, los sigquientes suministraron
egcelentes niveles de mortalidad, con valores LCe de 10

ppm o menos; 1,2, 4,9,11,12,14,16,20,22,24,31,32,33,34.
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ENSAYO K

Para evaluar el control del escarabajo de Colorado
(Leptinotarsa decemlineate), 5 mg de muestras de 1los
compuestos de ensayo fueron disueltos en 1 ml de acetona.
Esta solucién fue diluida en 100 ml! de volumen total
usando una solucién acuosa de 500 ppm de un tenscactivo
de Orto X-77™. Las diluciones seriales fueron hechas para

obtener 50 ml de concentracién de 10 ppm.

Las soluciones diluidas de 1los compuestos de ensayo
fueron rociadas para correr sobre plantas de tomate y de
papa de tres semanas de nacidas. Las plantas fueron
colocadas en un rociador de mesa giratoria (10 rpm). Las
soluciones de ensayo fueron aplicadas usando una boquilla
ayudada por un ventilador de aire plano (Spraying Systems
122440) en 10 psi (69 KPa). Cada una de las plantas
tratadas que tenian hojas secas fueron cortadas de 1la
planta tratada. Las hojas que fueron cortadas en partes,
las cuales fueron colocadas uUnicamente en celdas de 5,5
cm pro 3,5 cm de una bandeja de plastico de dieciséis
celdas. Cada celda contenia un papel de cromatografia

humedecido de 2,5 cm® para impedir que se secara. Una

000299



WO 03/015519 187 PCT/US02/25615

sequnda larva fue colocada en cada celda. Al tercer dia
después de la infestacién el total nimero de escarabajos

de papa de Cololorado muertos fue registrado.

De los compuestos ensayados, los siguientes resultaron en
por lo menos 90% de mortalidad en 10 pPpm:

2,4,27,33,41,61,85.
ENSAYO L

Para evaluar el control del gorgojo del almidédn
(Anthonomus g.grandis), las muestras de los compuestos de
ensayo fueron disueltos en 1 ml de acetona. Esta solucién
fue diluida en 100 ml de volumen total usando una
solucidén acuosa de 500 ppm de Ortho X-77™. Las soluciones
seriales fueron hechas para obtener 50 ml de

concentracié4n 50 ppm.

Las soluciones diluidas de los compuestos del ensayo
fueron rociadas para correr sobre plantas de algodén de
tres semanas de nacido. Las plantas fueron colocadas
socbre un rociador de mesa giratoria (10 rpm). Las
soluciones de ensayo fueron aplicadas usando una boquilla

asistida por un ventilador de aire plano (Sprayin Sistems

000291
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122440) en 10 psi (69 kPa). Las plantas rociadas y secas
fueron encajadas en un cilindro plastico. 20 gorgojos
fueron colocados en cada cilindro que contenia una planta
incompleta de algodén. Al tercer dia después de 1la
infestacién un dafio de alimentacién medido fue

registrado.

De los compuestos ensayados los siguientes
suministraron niveles excelentes de protecciétn a 1la

planta a 50 ppm (10% o menos de dafilos en alimentacidn):

20, 27.
ENSAYO M
Para evaluar el control de tisanépteros

(Frankliniella sp), las muestras de los compuestos de
ensayo fueron disueltos en 1 ml de acetona. Esta soclucién
fue entonces diluida a 100 ml de volumen total usando una
solucién acuosa de 500 ppm de tenso active Orto X-77™.
Las diluciones seriales fueron hechas para obtener 50 ml

de concentracién 10 ppm

Las soluciones diluidas de los compuestos de ensayo

fueron rociados para correr sobre plantas de soja o de

000292
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algodén de tres semanas de naclida infestadas con
tisanéptercs. Las plantas fueron colocadas sobre un
rociador de torna mesa (10 rpm). Las soluciones de ensayo
fueron aplicadas usando una bogquilla asistida por aire
por ventilador plano (Sprayin Sistems 122440) a 10 psi
(69 kPa). Las plantas rociadas y secadas fueron encajadas
en un cilindro plastico, al cuarto dia después de la
aplicacién el numero total de tisandépteros muertos fue
registrado. De los compuestos ensayados, los siguientes

resultaron en por lo mencs 90% de mortalidad a 10 ppm: 32
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REIVINDICACIONES

Lo que se reclama es:

un compuesta seleccionado a partir de

la férmula 1 o un N-oxido de la misma

En donde

R! es CHa, F, Cl o Br;

R’ es F, Cl, Br, I o CFs;
R’ es CF;, Cl, Br o OCH,CFi;
R'* es alquilo C;~Cy;

R es H o CHa; ¥y

R® es Cl o Br.

0 una sal agricolamente adecuada de la misma.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

en donde R'* es alquilo con 1 a 4 carbonos y R'® es H;

o R* es CH; y R* es CHi.

3. Un compuesto de la reivindicacibén

los R® es Cl.

4. Un compuesto de la reivindicacién

R'® es CH;, CH,CHs, CH(CH3)2 o C(CHs)s.

5. Un compuesto de la reivindicacién

R? es Cl o Br.

6. Un compuesto de la reivindicacién

R! es CHas.

7. Un compuesto de la reivindicacién

R! es Cl.

en donde

en donde

en donde

en donde

en donde

B. Un compuesto de la reivindicacién 1 se

selecciona del grupo:
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El compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHs;, R?
es Br, R® es CF3;, R' es CH(CHa)z, R® es H, y R® es

Cl;

El compuesto de f6rmula 1 en donde R! es CHi, R?

es Br, R® es CF3, R'* es CHy, R es H, y R® es Cl;

El compuesto de Fé6rmula 1 en donde R' es CHj, R?

es Br, R? es Br, R' es CH(CHi)z, R'®* es H, vy R® es Cl1;

El compuesto de Férmula 1 en donde R' es CHiy, R?

es Br, R® es Br, R es CHs, R es H, y R® es Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHi, R?

es Br, R? es Br, R'* es CH(CHis)2, R es H, vy R® es Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHi;, R?

es Br, R’ es C1, R' es CHs, R*® es H, y R® es Cl;

El compuesto de fé6rmula 1 en donde R! es CH;, R?
es Cl, R’ es CF3, R'™ es CH(CH3)z2, R es H, y R® es

Cl:
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El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHi, R®

es Cl, R® es CFs, R** es CHs, R® es H, y R® es Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHj, R®
es Cl, R® es CFi, R'™ es CH{(CHi)z, R es H, y R® es

Cl;

El compuesta de férmula 1 en donde R! es CH,, R?

es Cl, R? es Br, R* es CHy, R®® es H, y R® es C1;

El compuesto de férmula 1 en donde R! es CHi, R?
es Cl, R® es C1, R** es CH(CHa)z, R"® es H, y R® es Cl;
El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHi, R?

es Cl, R® es Cl, R* es CH;, R** es H, y R® es Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CHs, R?
es Cl, R’ es OCH,CF;, R* es CH(CH3)2, R*® es H, y R® es

Cl;

El compuesto de férmula 1 en donde R! es CHs, R?

es Cl, R® es OCH,CF;, R* es CH;, R es H, y R® es Cl;
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El compuesto de férmula 1 en donde R' es Cl, R?

es Cl, R’ es Br, R es CH3, R® es H, yR  es Cl; ¥y

El compuesto de férmula 1 en donde R' es CH;, R?

es Cl, R® es OCH.CF;, R* es CHi, R"® es H, y R’ es Cl.

9. Una composicién para controlar plagas de
invertebrados dque comprende una cantidad biolégica
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 y
por lo menos un componente adicional seleccionado a
partir del grupo que consiste de tenso activos

diluyentes s86lidos y diluyentes liquidos.

10, Una composicién que comprende una cantidad
biolégicamente efectiva de un compuesto la
reivindicacién 1 y una cantidad efectiva de por lo
menos un compuesto o agente biolbégicamente activo

adicional.

11. Una composiciétn de la reivindicacién 10 en
donde por lo menos un compuesto bioldgicamente
activo adicional o agente es seleccionado a partir
de antropolisidas del grupo que consiste de

piretoides, carbamatos, neonicotinoides,
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blanqueadores de canal de sodio neuronales, lactonas
macrociclicas insecticidas, antagonistas de &acido y-
aminobutirico (GABA), ureas insecticidas y mimicas

de hormonas juveniles.

12. Una composicién de la reivindicacién 10 en
donde por lo menos un compuesto o© agente
bioldgicamente activo adicionales es seleccionado de
insecticida, nematocida, acrecida o agentes

biolbégicos en el grupo gque consiste de

abamectina, acefato, acetamiprida, amidoflumet,
avermectina, azadiractina, azinfos-metil,
bifentrina, binfenazato, buprofezina, carbofurano,
clorfenapyr, clorfluazurén, clorpirifos,
clorpirifos—-metilo, cromafenozida, clotianidina,
ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina, lamda-
cialotrina, cipermetrina, ciromazina, deltametrina,
diafentiurén, diaziona, diflubenzurona, dlmetoato,
diofencl, emamectina, endosulfan, esfenvalerato,
etiprole, fenoticarbo, fenoxicarb, fenpropatrin,
fenproximato, fenvalerato, fipronil, flonicamid,
flucitrinato, tau-fluvalinato, flufenerim,

flufenoxur6dn, fonofus, halofenczida, hexaflumurén,
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imidacloprid, indoxacarb, isofenfos, lufenurédn,
malation, metaldehido, metamidofos, metidation,
metil, metopreno, metoxicloro, monocrotofos,
metoxifenozido, nitiazina, novalurdn, noviflumurén,
oxamil, paration, paration-metilo, permetrina,
forato, fosalona, fosmet, fosfamidétn, pirimicarbo,
profenofos, pimetrozina, piridalilo, piriproxifen,
rotenona, espinosad, espiromesifina, sulpofos,
tebufenozida, teflubenzurén, teflutrin, terbufos,
tetralorvinfos, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb,
tiosultato de sodio, tralometrina, triclorofon
triflumuron, aldicarb, oxamil, fenamifos; amitraz,
quinometionato, clorobenzilato, cihexatina, dicofol,
dienocloro, etoxazol, fenazaquina, 6xido
fenbutatina, fenpropatrina, fenpiroximato,
hexitiazox, propargita, piridabenc y tebufenpirad; y
agentes biolégicos tales COmo Bacillus
thuringiensis incluyendo ssp. aizawal y kurstaki,
Bacillus thuringiensis con endotoxina delta,
baculovirus, y bacteria entomopatogéenica, virus y

hongos.

13. Una composicién de la reivindicacién 10 en
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donde por lo menos un compuesto o agente
biolébglicamente active adicional se selecciona de
insecticida, nematocida, acaricida o agentes

biolb6giceos en el grupo que consiste de cipermetrina,

cialotrina, ciflurotrina y beta-ciflutrina,
esfenvalerato, fenvalerato, tralometrina,
fenoticarb, netomil, oxamil, tiodicarb,

clotianidina, imidacloprid, triacloprid, indoxacarb,
espinosad, avermectina, emamectina, endosulfan,
etiprol, fripronil, flufenoxuron, triflumuron,
diofenolan, piriproxifen, pimetrozina, amitraz,
Bacillus thuringiensis, bacillus thuringiensis

endotoxina delta y ongos entomofagosos.

14. Un método para controlar una plaga de
invertebrados que comprende poner en contacto 1la
plaga de invertebrados o© su ambiente con una
cantidad biolégicamente efectiva de un compuesto de

la reivindicacién 1.

15 Un método para controlar una plaga de

invertebrados que comprende poner en contacto 1la

060301
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plaga de invertebrado o su ambiente con una cantidad

biolégicamente efectiva de una composicién segin la

reivindicacién 10.

« 16. Un compuesto de férmula 2

En donde.

CH:M F:

N
I J‘
N
0
0
2
Cl o Br;

CF;, Cl'

Cl o Br.

Br o OCH;CFj;

Y
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17 Un compuesto de fdérmula 4

N
LA
R
\ 7/
4

En donde

R® es CF3, Cl, Br o OCH;CF3; y

R® es Cl1 © Br.
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Form PCTAPEA/40@ (Boxes [-VIIl, Sheet 1) {July 1988}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY .
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/US02/25615

(Any replacement sheet containing such amendments must ba referred fo under item 1 and annexed to this
report)

8. Additional observations, if nacessary:

V. Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
cltations and sxplanations supporting such statement

1. Staterment
Navelty (N) Yes: (Claims 1-17 .
No: Claims :
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-17
No: Claims
industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-17
No: Claims

2. Citations and explanations
see soparate shéet

- " T

{

VLA T

Form PCTAPEA/A00 (Boxes I-Vill, Sheet 2) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemationa! application No. PCT/US02/25615
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem V

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step r
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: NL-A-9 202 078 (RIJKSLANDBOUWHOGESCHOOL) 16 June 1994 (1994-
06-16)

The present application relates to novel pyrazolyl derivatives of formula |, their use for

controlling pests and novel intermediates which are usefull for the preparation of
compounds of formula .

Document D1, which is the closest prior art, discloses anthranilic acid derivatives lf'
usefull as insecticides. In view of the teaching of D1, the pesticides of formula | as wel! bl
as their use and intermediates for preparing them are considered inventive.

Form PCT/Separsts Shaet/400 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1907)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

A:

Birch, Linda D.

E. I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY
Legal Patent Records Center

4417 Lancester Pike

wilmington, DE 18805

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

(Aparece Sello: RECIBIDO
Agosto 05 2003
CENTRO DE REGISTROS
DE PATENTES)

PCT

NOTIFICACION DE REMISION DEL REPORTE
DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Regla 71.1 PCD

Fecha de correspondencia (dfa/ mes/afio)
31.07.2003



Archivo de referencia del agente o solicitante
BA9284PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

solicitud internaclonal No.
PCT/US02/25615

Fecha de presentacién Internaclonal (dfa/mes/ afio)
13.08.2002

Fecha de prioridad (df a/mes/aio)
13.08.2001

Solicitante
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

1. Por medio de la presente se notifica al solicitante que la
Autoridad Examinadora Preliminar Internacional remite junto
con esto el reporte de examen preliminar Internacional y sus

anexos, si los hay, establecldos en Ia solicitud Internacional.

2. Una copla del reporte y sus anexos, sl 10s hay, estin slendo

remitidos a Ia Oficina Internacional para comunicacién a todas

1as oficinas elegidas.

806310



3.

cuando se requlera por cualquiera de las oficinas seleccionadas,
la Oficla Internacional preparard una traducclén en Inglés del
reporte (pero no de ninguno anexo) y transmitird dicha

traduccién a aquellas oficinas.

ADVERTENCIA

El solicitante debe entrar a la fase naclonal antes de que cada
una de las oficinas seleccionadas para desempefiar ciertas
acclones (presentar traducclones y pagar tarifas nacionales)
dentro de ios treinta meses a partir de ia fecha de prioridad (o
después en algunas oficinas) (Artfcul o 39 (1) (ver tamblén la
advertencia enviada por la Oficina Internacional con la forma

PCT/B/301).

Cuando una traduccién de Ia solicitud Internacional se deba
suministrar a una oficina selecclonada, dicha traduccién debe
contener una traduccién de cualquler anexo al reporte de
examen prellminar Internacional. Es responsabllidad del
solicitante preparar y suministrar dicha traduccién a cada una

de las oficinas selecclonadas concernientes.

000311



Para detalles adiclonales sobre los IIml tes de tiempo aplicables
y requerimientos de las oficinas seleccionadas, ver volumen I

de Ia gufa del sol Icitante PCT.

se dirige la atencién del solicitante al Articuio 33(59, que
establece que los criterios de novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad Industrial descritos en el Artfculo 33 82) a (4) sirven
Gnicamente para propésitos de examen preliminar
internacional y que *“cualesquler "Estado Contratante puede
aplicar criterios adiclonales o diferentes para los propdsitos de
decidir sl, en que estado, ias invenciones relvindicadas son
patentables o no"“(ver también Artf culo 27(5). Tal criterio
adiclonal puede relacionarse, por elemplo, a excepciones de
patentablildad, requerimientos para la descripcién, claridad y

apovo a las relvindicaclones.

13 feb 2004

(Aparece selio:

EEL NOTED

000312
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Nombre y direccion de correspondencia de la autoridad
examinadora preliminar:

European Patent Office, P.B. 5818 patentiaan 2

NL-2280 HV RiJswli]k ~ Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo ni

Fax: +31 70 340 - 3016

Oflclal autorizado

Laffitte-de Jong, S

Tel. +31 70 340-4827

(Aparece sello de ia Oficina de Patentes Europea)

Del PCT/IPEA/416 Uulio 1992)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Artf culo 36 y Regla 70 PCT)

Archlvo de referencla del agente o solicitante
BA9284PCT
PARA ACCION COMPLEMENTARIA
ver Notificacion de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (del PCT/\PEA/416)
solicitud Internaclonal No.
PCT/US02/25615
Fecha de presentacion Internacional (dfa/mes/afio)
13/08/2002
Fecha de Prioridad fadla/mes/afio)
13/08/2001
Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificacién nacional
elrC
AO1NA3/56
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SOLICITANTE
E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY et al

1. Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha sido
preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar

internacional y se remite al solicitante de acuerdo con el

Artfculo 36 .

2. Este REPORTE consiste de un total de 4 hojas, Incluyendo
esta hoja de portada.

O Este reporte tambiénse acompafia por ANEXOS, es decir
hojas de Ia descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han
sido corregidos y son la base para este reporte y/o hojas que
contlenen rectificaclones hechas antes a esta Autoridad (ver
Regla 7016 y Secclbn 607 de Ias Instrucciones

Administrativas de acuerdo con el PCT).
EStos anexos consisten de un total de hojas.

3. Este Reporte contiene Indicaclones relaclonadas con los

sigulentes [tems:
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| Base del Reporte

i O Prioridad

i O Concepto de sin fundamento con respecto a
novedad, nivel inventivo y aplicabllidad Industrial

v 0O  Falta de unidad de Invencién

v @ Declaracién motivada de acuerdo con el Artfculo
35(2) con respecto a novedad, nivel Inventivo o
aplicabllidad Industrial; las cltaclones y explicaciones

ayudan a dicha declaracién

Vi O Clertos documentos citados

Vil O  Clertos defectos en la solicitud Internacional

Vil O Clertas observaclones sobre Ila solicitud
internacional

Fecha de presentacion de 1a peticién
03/03/2003

Fecha de terminacién de este reporte

31.07.2003
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Nombre y direccibn de correspondencia de Ia autoridad

examinadora preliminar internacional

European Patent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswlk — Pays Bas

Teléfono +31 70340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl
Fax: +3170340-~- 3016

Oficlal autorizado

De Jong, B8
Teléfono No. +31 70 340 - 2833

(Aparece sello de 1a oficina de Patentes Europea)

Del PCT/IPEA/409 (hoja de portada)(Enero 1994)
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

solicitud Internacional No.
PCT/US02/25615

L. Bases del Reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional:
(reemplazo de las hojas que han sido suministradas a la Oficina
de recepcién en respuesta a una invitaclén de acuerdo con el
Articulo 14 se refieren a en este reporte como “presentadas
originaimente® y no se anexan a este reporte ya que ellas no

contienen correccliones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, paginas:

1-73 como se presenté originaimente

Relvindicaciones, No.:

1-17
como se presenté originaimente
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2. con respecto al Idloma, todos los elementos marcados
anterlormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
esta Autoridad en el Idioma en el que Ia solicitud Internacional
se presentd, 2 menos que se Indique lo contrario de acuerdo

con este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados

a esta Autoridad en el sigulente idioma: que es:

O el Idioma de una traduccién suministrada para propésitos
de busqueda internacional (de acuerdo con la regila
23.1(b).

O el Idioma de publicacién de la solicitud Internaclonal (de
acuerdo con Ia regla 48.3()).

O el Idioma de la traduccién suministrado para prop6sitos
de examen preliminar Internaclonal (de acuerdo con Ia

regia 55.2 y/o0 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de acildo amino y/o
nucleétido descrito en la solicitud internacional, el concepto

escrito se emitié sobre la base de la lista de secuencia:
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O contenlda en la solicitud internacional en forma Impresa
O Presentada junto con la solicitud internaclonal en forma
legible por computador '

0O Ssuministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita

0O suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma
escrita forma legible por computador

O La declaracién de que el listado de secuenclas escrito
suministrado posteriormente no va mdas alld de ia
descripcién en la solicitud Internacional como se
presentd se ha suministrado.

O La declaracién de que la Informacién registrada en forma
legible por computador es idéntta al listado de

secuencias escrito que se ha suministrado.
4. Las correcclones han dado como resultado la cancelacién de:
D la descripcidn, paginas:

(| las relvindicaclones, Nos.:

O Los dibujos, hojas:
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5. O Este reporte ha sido emitido como sl (algunas de) (as
correcciones no hubleran sido hechas, ya que ellas han sido
consideradas que van mas alld de la descripciébn como se

presentd (Regla 70.2(0)).

Del PCT/IPEA/409 Uulio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

solicitud Internacional No.
PCT/US02/25615

Cuaiquier reempliazo de hojas que contengan dichas
correcclones se debe referir de acuerdo al tem 1y

anexadas a este reporte}

6. Observaclones adiclonales, sl son hecesarias:

V. Declaracién motivada de acuerdo con el Articulo 35(2)
con respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad
industrial; las clt'aclones Y explicaciones ayudan a dicha
declaracion '

1. Declaracion

Novedad (N)

10322
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Sl:  Relvindicaclones

No: Relvindicaciones

Nivel Inventlivo (IS}
Sl: Relvindicaclones

No: Relvindicaclones
Aplicabilidad Industrial (1A
Sl:  Relvindicaclones

No: Relvindicaclones

2. Cltaclones vy Explicaciones

ver hola separada

Del PCT/IPEA/409 Uullo 1999)

117

117

non323



6 nﬂﬂ‘?g‘_

REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HO JA SEPARADA

solicitud Internacional No.
PCT/US02/25613

Declaraclén motivada de acuerdo con la Regla 66.2(a)I) con
respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabilildad Industrial; las

citaclones y expiicaciones ayudan a dicha declaracion

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: NL-A9 202 078 (RIJKSLANDBOUWHOGESCHOOL) 16 Junlo 1994
(1994-06-16) citados en {a solicitud

La presente solicitud se relaclona con derivados novedosos de

pirazollio de férmula |, su Uso para controlar pestes e intermedios
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novedosos que son Utlles para la preparacién de l0s compuestos

de férmuia I

El documento D1, que es el estado mds cercano a la técnta
anterior, describe derivados de acido antranfll co utlles como
Insecticidas. En vista de |a ensefianza de D1, los pesticidas de la
férmula | asl como tamblénsu uso y los Intermedios para su

preparacién se consideran Inventivos.

Del PCT/HoJa Separada/a09 (Hoja 1(EPO-Abril 1997)

UTTITE P
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| REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

 TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCIO) | MODELO DE UTILIDAg_,. /(,) { )
ndicaclon de que se solicita a concesidn de una patente. {) ()
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se presenta la solicitud.  ( ) { )
- Daeseripcién de 1a Invencién:” t) ()
Dibujos de ser estog pertingntes. . {) {)

- Comprobante de Pago de as tasas sstablecidas. -
COMPLETA () ' INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL { ) |

= Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()

= Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta () ()

- lasolicitud,

- Repreaentacion grifica y fotografica del Dissfio Induslrlal ° muutra del . -
Material que incorpora el disefio. . { ) t )
Comprobante de pago de !¢ tasas establecidas- _ ( ) )

: N G X
" COMPLETA { ) INCOMPLETA () { }
s .'J .
ESQUEMA DE TRAZADO ()
. . - {. . - ; *

- Iidlicacion de :ﬁ'e soll¢Ma el registro de un Esquema de trazado. {) ()

- Datos de ldentificacion del soicitante o de |Ia persona que presenta
La solicltud. { ) { )
Representacién grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas eslablecldas. { ) ()

COMPLETA ) INCOMPLETA () ()
Fimha Responsable:

. SIPERIKIUSTRLA 1 CORERCIC
Fecha: Radacaraon ¢ OM00R4E3 DOMHON Fclhios: 3%

Fecha UND): 2004-02-04 11:08:57
Tramite & Of1 PCT-PRTEMT 379 FRSE WACT 411 PRESENTAC
Deoradenciaz 7020 DIVISTIN BF REEWE CREA{TONES
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Comerdcio

Industria y
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Apoderado
E.l. Du Pont de Nemours and Company.
ASUNTO: Radicacién N° 04-8483
Soliciiud intemacional PCTAUS2002/25615
Fecha inicio fase nacional 13/03/2004
Trimile 011
Evento an
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reelizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisitn 436 de la
Comisién de la Comunidad Anding, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superiniendencia de indusiria y Comercio, se le comunica
que:

0 La sofichud no contiane la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-) Decision 486).

0 E nombre de uno de los inventores presentados ante la oficina intemacional, no comesponde al
presantado ants la oficina nacional. Favor aclarar y anexar documento.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capftuio quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

07 M0 2004,
Fl anterlor requerimiento fue noificado por ffacién en ista de fecha, _ :




