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PODER ~ -POWER OF ATTORNEY
El {los) Gregory W. Warren | (we) the undersigned Grégory W. Warren
—— T, 'SYNGENTA PARTICIPATIONS AG Syngen[a Participations AG

Nombran por el presente a X1MENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS.A. abogadas con oficinas en la
Carrera 9 No. 93-09, Bogota-Colombia para )

y para oblener la proteccion de mi (nuestra) propiedad
Industria! y con este fin autorizamos a dichos apoderades para
que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas
de los érdenes administrativo, contencioso ~administrativo y
judicial en fodo lo. relacionado con
gestiones: o
a) Obiencién de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas “de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,

depdsito de nombres y ensefias comerciales; su renovacion, -

prérroga, inscripcién de Yraspaso y cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de licencias de
uso de esos derechos, b) Para la cbiencion de registros
sanitarios; ¢) Acciones de oposicidn, observacion, cancelacion,
nulidad, medidas cautelares y.en general los juicios civies,

penales, administrativos "o tontencioso - administrativos que .

promovamos ¢ se nos promuevan; pudiendo en fodos los
actos y gestiones arriba mencionados sustituir éste mandato,
transigir, desistir, recibir, caxjcelar, renunciar, aceplar
naotificaciones  y nombrar  apoderados judiciales -y
extrajudiciales. S .

Dadoyfimadohoy 24 de Marzo de 2004
en Research Triangle Park, Carolina -

del Norte 27709
por Gregory W. Warren-
(! notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere legalizacion consular) .

: i Carrara 9 No. 53-09- P.C.B0x 5348  Bogold, Coldmibla
Tels.: (571) 810 74 20/ 60/ B0~ Fax {571} 615 O7 06 - o-mafl acasteiMgp

los siguientes actos y -

hereby grant(s) Power of Altorney to XIMENA
CASTELLANQS A. and for MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Carrera 8 No. 93-09, Bogota- Colombia,
to prosecute

and to obtain the protection of my {our Industrial Property, for

| -which purpose we authorize the said attorneys to represent us
“before any authorities, or
“administrative, contenfious and judicial, in all matters

persons, specially those,

conceming the following:

' a) Obtention of patents, models and designs, registration of

trademnarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights; b) For the

~ .obtention of Sanitary registrations; ¢) Actions of opposition,
- cancellation, nullity, infringement, granting of licenses; and in
-general the civil, criminal and administrafive suils related to

those rights; actions and suits instituted by us or against us;
and that in all the above maiters they may substitule this

‘power of aftomey, compromise, desist, cancel, receive,

renounce, -accept notifications and appoint atiorneys in fact, in
or out of court,

Given and signed this 24® March 2004

in Research Triangle Park, North Carolina 27709

by Gregory W. Warren /&Ww u)aMM&,

- {Notary shall execute on the other side)

(Coh_su_lar legalization required}




CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad) .
.~ " ]

Hoy 24 deMarzaje) aiip 2004

comparecit (eron) personalmente Gregory W. Warre‘n

& quienes conozco como {afs) personas que firma(n) en

representacién de la Sociedad {Compasiia denominada

Certifico : Syngenta Participations AG

a) Que es una sociedad/Compafiia legaimente
constituida y existente de acuerdo con las leyes de

000006

COLOMBIA -

NOTARIAL (Corporation})

On this 24th day of March of 2004 personally appeared
Gregoty W. Warren whom | know to be the
person{s) who signed this document as representafive(s)
of “the Corporation /Company named Syngenta
Parlicipations AG

| certify:

a) That Syngenta Parficipations AG is a corporation

b} Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafilaes Basel,Suiza(Company legally constituted and in existence in

¢} Que el objeto u objetos para los cuales-se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto .
social de la mencionada Sociedad /Compafia.

d) QueelSr. Gregory W. Warren

esta autorizado para otorgar ¢l presente poder. Lo anterior

esta probado por medio de los siguientes documentos que

certifico he visto* .

(Ciudad) REsearch Triangle Park

(Estado) Carolina del Norte 27709

Hoy del 24 de Marzo de 2004 -

(Notario Piiblico) LANELSHA C. HAYES

"Los documentos-debe identificarse con fecha y origen.

LVAJ

ABOGADOS COLOMBIA ..

Carrera 8 No. 93.09- P.0.8ox 6343 - Bogots, Colombiz
Tels.: (571) 610 74 20/ 60/ 80 - Fax (571 610 07 06 « g-mad avasighi@i

.. accordance with the laws of Basel, Switzerland

‘b) That the domicile of said Corporation/Company is

. Basel, Switzerland
c¢)” That the purpose or purposes for which the present
"Power of Atterney is granted are comprised within the
- object set forth in the charter of the mentioned
- Corporation/Company.
d)} ThatMr. Gregory W. Warren
is (are} authorized to grant the present Power of Attorney.
The aforementioned was duly proven through the following
documents and | duly certify having seen them®, on the
245 day of March, 2004 in Research Triangle Park, North
Carafina 27709,

(City) Research Triangle Park
(State) North Carolina, 27709

this 24th day of March of the year 2004

(Notary F’ublic) hgu_, (%QD
'*DocumTls must be identfied with date and orlgm
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’ Wake County Register of Deeds Laura M. Riddick
J— )| . Post Office Box 1897 Register Of Deeds
WAKE Raleigh, North Carolina 27602-1897

COUNTY '

NORTH CARDLIMA

STATE OF NORTH CAROLINA
WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE,

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT Lancisha c Hayés WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, - THAT HIS SIGN_ATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING. ' o |

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO -SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS, THE 30TH DAY OF MARCH, 2004. -
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APOSTILLE’

(Convention de La Haye 5 octobre 1961)
1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA ,
2. This Public Document o ' i

has been signed by._ CARLAN. BROWN
3. acting in the capaci ty of - DEPUTY REGISTER OF DEEDS :
: T IAURA M RIDDICK, REGISTER OF DEEDS

4 bears the seal /stémp of COUNTY OF WAKE, NORTH CAROLINA

© o N ® o

CERTIFIED =

at Raleigh, North Carolina
1ST DAY OF APRIL, 2004

the _

by Deputy Secreta_ry of State, State of North Caroiina
No. 8117 ‘ . . '

Seal/Stamp: - 10. Signatﬁr_e _ |
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R fRADUCCION OFICIAL No. ~040417--sremmmrmmeemoemeee
de un docume.nto: escrito eﬁ\INGI;ES., el cual .para su identificacion
lieva el sello de 1a-T raduﬁtora e Intérfarc"cé ;oﬁ'c@al, Res. 2755/68 y
01144/97 de Minjusticia, al igual que a Presente oo
——-~——--_-—-~-——-.--—-ff;-(Ahexos aun .poder otorgado por Syngenta
Pa:ticipations_Aé) |

(fdo) illegible

3/24/04 Research Triangle Park, NC 27709 -

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE N

CONDADO DE WAKE |

Yo, Laura M.Ri_dd?ck, Regis&ador de ‘Esc,riturés del condado y estado
antes menciqnadbs, certiﬁco- por medio dﬁ:l‘ pré:sente que Laneisha C.
Hayes, al mbmentb de firmar este d;ocumcnto era un Notario Publico
debidamente corﬂisionado y haf)ilitado en'y para el Condado de Wake,
Estado de Cafoliria del Norté, y como tal-debc;:_ dares plena fe y crédito a

sus actos oficiales, y ademas, que su firma en el mismo es de su propia

letra.
En testimonib de _16 cual, he impﬁesto aqui mi firma y sello de oficig
hoy dia 30 de Marzo de 2004, : |

Laura M. Riddick., Regis't‘radbr.de Escritﬁras. |

Por (fdo) ilegible
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ARy i
: Delegado
" APOSTILLA,
(Convencién de La Haya dg‘oétlibre 5, 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este dpcuinentb publico ha, sido firmado por CARLA N. BROWN
3. actuando en su caracter de Delegado dc_l_Registrador de Escrituras
4. lleva el sello de Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras
¢ Condado de Wake, Carolina.del Norte =

CERTIFICADO
5. En RaIeigh.Ca_roliﬁa del Nor’te‘
6. el dia 1 de Abril de 20_04_
7. por el Secretario de E'Jstado .Del'egado,_- I:_Esta.do de Carolina del Norte
8. No. 8117 |
9. Sello: 'tsello en oblea ocre} .

~10. Firrna

. {fdo) Rodney S. Madéi_ox

ES TRADUCCION FIELY COMPLETA, a la cual me remito,

Bogotd, Abril 15, 2004 @k /60 ,,//“él

DORA* DUQUE DE BERNAL

. TRADUCTORA E iNTERBRETE QFICIAL-

. BES. 02755/68 Y 01144797 - MNJUSTIE)
" RER DE COLOMBA




b

‘GLCL

Qxam?d;mw H :‘.u_..u
iy PD
d @nﬂ

s XTI
A Gid 5N




(19) World Intellectual Property Organization
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International Bureau
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*{10) International Publication Number
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(25)
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(51) International Patent Classification:
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Miinchwilen AG, Patent Department, Schafthauserstrasse,
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kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,

~ AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

(84)

CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
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TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, §Z, TZ, UG,

- ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

International Application Number:

PCT/EP2010/054862
International Filing Date: -

. 14 April 2010 (14.04.2010) |

Filing Language: English
Publication Language: Fnglish
Prigrity Data; : ‘
0907822.1 - 6 May 2009 (06.05.2009) GB
09222340 18 December 2009 (18.12.2009) GB
Applicant (for all designated States except US): SY’\-'
GENTA  PARTICIPATIONS AG  [CH/CM);
Schwarzwaldallce 215, CH-4058 Basel (CH)-
[nventors; and L
Inventors/Applicants (for US only): JUNG, Pierre

Joseph Marcel [FR/CHY, Syngenta Crop Prolection,
Miinchwilen AG, Schaflhauscrstrasse, CH-4332 Stein
(CH). GODFREY, Christopher Richard Ayles
[GB/CH]; Syngenta Crop Protection, Miinchwilen AG,
Schaffhauserstragse, CH-4332 Stein (CH). HUETER,
Ottmar Franz [DE/CHJ; Syngenta Crop Protcction
Miinchwilen AG, Schaffhavsersirasse, CH-4332 Stein
(CH). MAIENFISCH,- Petér [CH/CHJ;, Syngenta Crop
Proiection  Miinchwilen AG,  Schaffhaustrstrasse,
CH-4332 Stein (CH). ' .

TM), Furopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

~'ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV,

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, §I, SK, 5M,

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

" * ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

as 1o applicant’s entitlement to apply for and be granted
o patent (Rule 4.17(i1))

Published:

© with international search report (Art. 21(3))

w0 2010/127926 A | [N IO 0RO O 0 0 R 00 OG0

(54) Title: 4 -CYANO- 3 ~BENZ:OY.LAMINO-N- PHENYL-BENZAMIDES FOR USE IN PEST CONTROL

{57y Abstract: The present invention relates to bis-amide derivatives of formula (1), to processes and intermediaics for preparing
thern,to methods of using them 1o contral inscet, acarine, nematode and ‘mollusc pests,and to insecticidal, acaricidal, nematicidal
and molluscicidal compo%luons comprising them.
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WO 2010/127926 : o PCT/EP2610/054862

4 -CYANO: 3 -BENZOYLAMINO-N- PHENY! -BENZAMIDES FOR USE IN
' PESTCONIROL ..

The present invention relates to no.vel'bi‘sfarhide derivatives having insecticidal
activity, to processes and intermediates for preparing them, to methods of using them to
control insect, acérine, nematode and mollusc pest;s and to insecticidal, acaricidal,
nematicidal and moli_uscicidal_compositions cor'nprising‘them.

Compounds having insecticidal properties alred.isclosed in EP 1,714,958,

JP 2006/306771, WO 2006/ 137376_, EP 1,91-6,236, WO 2007/017075, WO 2008/000438,
WO 2008/074427 and WO 2009/049845. lTh'erg 'existé a need for alternative methods of
control of pests. Preferably, new cdmpouﬂds rﬁay'_p'osséss improved insecticidal propertics,
such as impfoved: efficacy, improved sclectivity, lower tendency to generate resistance or
activity against a broradcr range of pests. Compbunds may be more advantageously
formulated or provjdé mofe efficient delivery and retention at sites of action, or may be more
readily biodegradable. - _ .

It has now surprisingly been found that bi’s‘-’ami'dc derivatives having a particular
substitution pattern on a'terminal phenyl group ﬁayé' exc;ellent insccticidal properties that are
unexpectedly suj)crior to previously disclosed compounds.

Accordingly, the present invention provides a compound of formula (7)

(N

wherein _ _ ‘
R’ is hydrogen,.C,-Csalkyl, C]—Csalkﬂt:afbonyi, or C;-Cgalkoxycarbonyl;
R%is hydgogen,' C,-Cgalkyl, Cl-nglkylcarbohyl,.or C1-Csalkoxycarbonyl;
each R? is independently halogen; |

nis O,‘1,20r3;
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WO 2010127926 - o PCT/EP2010/054862

Q’isa group'o‘f formula (1)

(I

Y' and Y-5 are cach independently selected from halogen, cyano, C;-Calkyl,
C1-Cshaloalkyl, Ci-Cadlkoxy, Cy-Cahaloalkoxy, Cy-Caalkoxy-Cy-Caalkyl, C1-Calkythio,
C)-Cshaloalkylthio, C;- C;alkylsulf" nyl C- C3haloalky]sulﬁnyl C,-Caalkylsulfonyl and
Cy-Cs haloalkylsulfony ,

? is selected from Cg—CﬁperﬂuoroalkyI,'éz-lCGperﬂuorocycloaﬂfyl, hydroxy-
Cg—Csperﬂuoroa_ijl, Cy ;C4a'1kylcarbonyloxy—C;lCGI)‘erﬂ uoroalkyl,
C, -C4haloalkyIcafbonylbxy—-Cz-Cgperﬂuo'roalky.l C1 -Ceperfluoroalkylthio,
Ci-Ceperfluoroalkylsulfinyl, C;- C(,pcrﬂuoroalkylsulfonyl arylcarbonyloxy-
Cy- Cgperﬂuoroalkyl and arylcarbonyloxy-C,- Cﬁperﬂuoroalkyl in which the aryl group may
be substituted by one to five R* groups, which may be the same or different;
Y2 and Y* are da_ch independently selected ﬁ:dm hydrogen, halogen and C;-Cjalkyl;
and i -

R is halogcn cyano nitro, C;- lekyl Ci- C4ha10alkyl C;-Caalkoxy or Ci-
Cshaloalkoxy; | ‘
or an agrochemically acceptable salt or N- ox1des thcreof

The compounds of formula (I) may cxu;t in. dxffercnt geometric or optical isomers
(enantiomers and/or diasteroisomers) or tautomc_:rlc forms. This invention covers all such
1somers and tauto'_mers and mixtures thercof'in all proportions as well as isotopic forms such
as deuterated compounds. |

Unless otherwiée indicﬁtcd, alkyl, on its OWh.QT as part of another group, such as
alkoxy, alky.lcarboriy] c:)r alkoxycafbonyl, mr:iy be -straigg:ht or branched chain and may contain
from 1 to 8 carbon atoms, preferably 1 to 6 more preférably 1 to 4, and most preferably
1 to 3. Examples of alkyl include mcthyl ethyl —propy!, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl,
iso-butyl and ter t—butyl o

Hydroxyal.kyl arc alkyl groups, which are substituted by one or more hydroxy groups,
and includes, for example, hydroxymethy! and 1,3-&ihydroxypropyl.

Halogen means fluorine, chloring, bromine or iodine.
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Haloalkylf, groups may contain one or mor'e identical or different halogen atoms, and
include, for example; _ difluoromethyl, trifluoromethyl,  chlorodifluoromethyl,
2,2,2-rifluorocthyl and 2,2-difluoroethyl. Perﬂuo-roal.kyl groups are alkyl groups which are
completely substifuted with ‘ﬂudrine at_oﬁls and includc, for example, trifluoromethyl,
pentafluoroethyl, heptafluoroprop-2-yl and ndna_ﬂudroi)ut—E—yl..

Hydroxyperfluoroalkyl grouias are hyd.rdxy)alkyl groups which are substituted in every
available poSitio'Ia. by a fluorine atom, and include, for example, hexafluoro-2-hydroxyprop-2-
yl and octafluoro-2-hydroxybut-2-yl. | ‘

Cycloalkyl groups .may be monocyclic or bicyclic and may preferably contain from 3
to § carbon atoms, more preferably.4 fo 7, and mostpreferably 5 to 6, and include, for
example, cyclopropyl, éyclobutyl, cyclohexyl. and bicy'clo[Z.Z.]]heptan-2-yl.

Perfluorocycloalkyl groups are cyc]oalkﬂgrbupls which are substituted in every
available poSitioh by a fluorine atom, and include, for example, undecaftuorocyclohexyl.

Aryl 'i'ncludes' phenyl,. naphthyl, anthra.cen,yl, indenyl, phenanthrenyl and biphenyl,
with phenyl being preferred. | :

Preferred values of RI,‘ Rz, R3,'n, Qz, Yl, ?2, Y3, Y, Y’ and R* are, in any
combination, as set out below. I

Preferably, R' is hydrogen.

Preférabiy, R? is hydrogen.

Prefefably, R is fluoro.

In one preferred aspect, n is 0.

In another preferred asbcct,‘n ié 1.-When n s 1,,1 the R? group is preferably substituted
in the 2-position of the phenyl ring. . o :

Preferably, Y'is 'halogen, cyano, C';-_C‘;alkyl,' Cy-Caalkoxy, C;-Caalkoxy-Ci-Caalkyl
or CI-C3akal¢hio. More preferably, Y] 1§ fluoro, chloro, bromo, cyano, methyl, ethyl,
methoxy, methylthio,-o'r m_eth()xymethyl._ Most preferably, Y' is chloro, bromo, methyl,
ethyl, or cyano. p o . .

Preferably, Y? is hydrogen, chloro, ﬂuqu__dr"m_ethyl. More preferably, Y* is hydrogen
or fluoro. Most pfeferaibly, Yis hydrogen. o . |

Preferably, Y is-Cg-Cﬁperﬂuoroalkyl, Cz——C.gperﬂuorocycloalkyl, hydroxy-
CQ'CGPGTﬂUOI:()alkyl, z_irsrlcar'bonyloxy-,Cz'-C(,pcrﬂuoroalkyl, or arylcarbonyloxy-
C,-Ceperfluoroalkyl in which the aryl group may b'e_subétituted by one to five R* groups,
which may be the s'émé ot different. Morc It.JrefcrgbISI; Y?’ 1s heptafluoropropyl,

3.
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nonafluorobutyl, undecaﬂuorocyclohexyl, hepta_‘f_lu.oropt‘opylthio, heptafluoropropylsulfinyl,
or hcptaﬂuoroprdpyl_s.ul_fonyl. Yet more preferablg:!, Y? is heptafluoroprop-1-yl,
heptafluoroprop-2-yl,. _nonafluorobut-Q-yl or undecafluorocyclohexyl. Most preferably, Y- is
heptafluoroprop- 2-y1 'nonaﬂuc;robut 2-ylor undecéﬂuor.ocyclohcxyl
Preferably, Y'is hydrogen, chloro, fluoro-or methyl More preferably, Y* is hydrogen
or fluoro. Most prcferably, Y?is hydrogen
Preferably, Y° is-halogen, cyano, Cy-Caalkyl; Cl-'anlkoxy, Ci-Caalkoxy-C;-Caalkyl
or CI—C3alky1thi0’. More preferably, Y’ 18 ﬂuor(_), éhloro, bromo, cyano, methyl, ethyl,
methoxy, methylthio, or me.thoxymethyl. Most'pr'e'ferably, Y? is chloro, bromo, methyl,
ethyl, or cyano. - | ' _
Preferably, R’ ‘is chloro, fluoro, cyano, nitro, methyl, cthyl, trifluoromethyl, methoxy,
or trifluoromethoxy. . o
Most prcferably, Q%is selccted from
-bromo 6-chloro-4- (hcxaﬂuoro-Q benzoyloxyprop 2-yl)phenyl,
2-bromo-6-chloro-4-(hexafluoro- 2- -hydroxyprop-2-yl)phenyl,
2—br_om(_)-6-chloro—4-(n0néﬂuorobut-Z-_yl)phenyl,
2-br0mo—6—ethy'f—4-(noﬁaﬂuorobut:Qfyl)phenyl,
2~ch10rb—6-Cyan6-4-(nonaﬂuofdbﬁt&-yl)phcnyl,
2-g:hlord-'6-methylth‘io-4-(nbnaﬂuorobut-Z—yl)phenyl,
2;6—dibr0m0¢4-(heptaﬂuoropfop72-yl)phenyl,
' 2,6-dibromo-4-(nonafluorobut-2-yl)phenyl,
2,6-dichloro-3 -ﬂuoro-4—(ﬁeptaﬂuor015rbp—2-yI)phenyl ,
2,6-dichloro-4-(nonaﬂﬁdrobuth-y].)phep‘yl,
2,6-diméthy1—4-(n0naﬂu0robut—'2_‘-3.fijphenyl,
_ 2?6-diméfhyl-4-(undecaﬂ:udrqcydlohéxyl)phenyl,
2-¢éthyl-6-methyl-4-(nonafluorobut-2-yl)phenyl,
| 2—ethy1—6-methyl-4-(octaﬂ_uoro—2-hydroxybut-2-yl)phenyl,
2-meth0xymcthyl-6-méthyl—4~(nonaﬂﬁdrobu’t-z-yl)phenyl, and
2-methoxy-6-rr; ethyl-4-(non aﬂuor‘;;but—E;yl)phenyl .

Ina prefsrréd embodiment of the invention,
R" and R? are both hydrogen;

nis 0 or i;
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Y'is hatogen, cyano, Ci-Caalkyl, C;-Caalkoxy, Cj-Caalkoxy-C;-Caalkyl or
Cy-Caalkylthio; ' ' -
Y2 and Y* are both hydrogen;
Y is heptaﬂuc’»r()propy.], nonaﬂuorobutyj, ﬁndecaﬂuorocyclohexyl,
5  heptafl uoropropylthid , ._heﬁtaﬂuoropropyl;sulﬁny], or heptafluoropropylsulfonyl; and
Yis halogen, cyano, C;—anlkyl, CI-C4alko_xy,. Cl-C4aIkoxy-C 1-Caalkyl or
Cy-Caalkylthio. | L

Ina fnoré preferred embodiment of fhe invention;
10 R! and R? arc both hydrogen; ;
nisOorl;. ‘ |
Y! is fluoro, ch_loro, br'omo,‘ cy'ano,- mcthy‘l.; ethyi, methoxy, methylthio, or
methoxymethyl; _ o
Y and Y* arc both hydrogen;
15 Y is l_leptaﬂuordprop-l-yl, hcptaﬂuoroprop-Q-yl,r nonafluorobut-2-yl or
undecaﬂubrocycloheiyl; and '
Y2 is ﬂuoro,' chloro, bromo, cyano', méthyl., ethy], methoxy, methylthio, or

methoxymethyl.

20 In a yet more préferrcd embodiment of the'invention,
R' and R? are bbth hydrogen;
nisQorl; - '
R’ is fluoro; _
Y' is chloro, bromo, mcthy[, cthyl, or ¢cyano; - |
25 Y? and Y* are bb_th hydrogen; R
Y is hepthﬁuorqprop—2-yl, nonaﬂuorobﬁ;t-ﬁ-yl or undecafluorocyclohexyl; and

Y? is chloro, bromo, methyl, ethyi, Ot Cyano.

Tn a first préferred aspect of the invention,,
30  R'andR%are both hydrogm‘l; '

nisl; . '

R* is 2-fluoro; and

Q% is selected from '
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2-br0m0-6-ch1(')r‘o-4-(héxaﬂuoro-23b§:n;6yloxyprop-2-yl)phenyl,
2-brom0-6-chloro-4-.(hexaﬂuolr'ol-2'-’hydrquprop-Q-yl)phenyl,
2-bromo-'6-chlor0—4-(nonaﬂuorobut-i-yl)phenyl,
Z;bromo'-6-ethy_l-4-(nonaﬂuo-robl_.1t—2-y1)pheny1,

. 2-ch10t'ro—6—_cyano-4-(nc;riaﬂuorobut-2-y1)phenyl,
2-chloro-6-methylthio-4- (ﬁonaﬂuorobut- 2-yl)phenyl,
2,6- dlbromo 4- (hcptaﬂuoroprop 2-yl)phenyl
2,6- dlbrom0~4 (nonaﬂuorobut Z-yl)phcny]
2,6- -dichloro-3-fluoro-4- (hepl_:aﬂuoroprop-Z yl)phenyl,
2,6-dichloro-4-(nonafluorobut-2-yl)phenyl,

| 2,6-dirh'<->thyl-4-‘(nonaﬂubr_ob'ut-2-‘yl)phenyl,
2,6-dim'ethyl-4-(undecéﬂuor0cyclqhékyl)phenyl,
2—ethyl-_6-meth§1—4-(nonaﬂuorolbut-—?—yl)i)henyl,
2-éthyl—_6-methyl-4-(octaﬂupro-2lﬁ&dfoxybut-Z-yl)phenyl,
27méthoﬁymethyl-6-methyl-4-(nbhéﬁuorobut-Z-y])pheny], and

) 2-fnethoky-6‘-methyl—4—(n6naﬂuorobut—2-yl)phenyl.

In a second preferred aspect of the mventlon o
R’ and R? are both hydrogen
nis 0; and |
Q*is c;e:lccted from
-bromo 6-chioro-4-(hexafluoro-2- benzoyloxyprop 2-yhphenyl,
2-bromo-6-chloro-4- -(hexafluoro-2- hydroxyprop 2-yl)phenyl,
2-bromo-6-chloro-4- (nonafluorobut- 2-yl)phenyl
2- bromo 6-ethyl-4- (nonaﬂuorobut-2 yDphenyl,
2- chj_oro -6-Cyano-4- (nonaﬂuorob_ut‘Z:yl)phenyl,
2-bh_loro76-methylthio-4-(nonaﬂuéfobut-2-yl)phenyl,
- 2,6~dibromo -4- (heptaﬂuofoprop'2-'y1)phenyi

2,6- d1bromo—4 -(nonafluorobut- 2-yl)pheny]
2.,6- dlchloro 3-ﬂuoro 4- (heptaﬂuoroprop-Q yl)phenyli,
2,6-dichloro-4- (nonaﬂuorobut 2-yl)pheny1
2,6- d1mcthy1-4 (nonaﬂuorobut- -yl)phenyl
2, 6- dtmethyl 4- (undccaﬂuorocyclohexyl)phenyl

6-
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2-cthyl-6-mothyl-4-(nonafluorobut-2:yTyphenyl,

2-cthyl —6—meth3'1i-4-(ocfaﬂuorq-2-ﬁydro;iybut-z-yl)phenyl,
2-me‘thdxymethyi -6—methy]-4-(hphéﬂuorpbut-2-y1)pheny1, and
2-_rn'e‘th6>§y-6-m ethyl —4—(n0ﬁaﬂudrobﬁt-Z-yl)phenyl.

Most I;referred compounds of fox';nula (I) arc selected from
4-cyano-3-(4'-cyano-2'-methyl chnszlamind);N-[2,6—dibrom0-4-( 1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 -triﬂuoromethyl—;‘)mpﬂ)-.phenyl]-be&ami,de;
4-cyano-3 4(4‘-cj(ano~2'-mcthylbenzpyla-nii-r.l;)_)—'N—D,6-dichk)r0-4—(1 ,2,2,3,3,3-
10 hexafluoro-1 -triﬂ-ué'rométhylpropyl)phenyl]_-2-ﬂ1’1(5r(l)benzamide;
N-[2-c:_h10'ro—6-c3}ano-4-( 1 ,2,2,3,3,3—hexaﬂuoro- 1-trifluoromethylpropyl)phenyl]-4-
cyano-3-(4'-cyano—2'-friethylbe'nzoylamino)benzamide' '
N-[2-bromo-6-chloro-4-[1,1,1,3,3,3 hexaﬂuoropropan 2-ol)phenyl}-4-cyano-3-(4'-
cyano-2'-methylbenzoylamino)benzamide; o
15 N—[2-bromo—6—0h10r0-4-(l ,2 ;2,3,3,3_-hexeiﬂuqfo- 1-trifluoromethylpropyl)phenyl]-4-
cyano-3-(4'-cyan0-2'-inefhylbenzoylamino)benzﬁrﬁide;
4-cyan,0—3;(4‘-{_:y;'1n0-'2'-methylbenioylamino)-N-[2,6-d1'chloro-4-( 1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 ~’m’ﬂuororhethy]pfopyl)phcnyl]benzami_de; '
4-cyano-3-(4'—cj(ano-2'-mcthylbcnzoylamino);f\ff[2,6-dichlor0-4-(] ,2,2,2-tetrafluoro-
20 —trlﬂuororncthylcthyl)phcnyl]benzamlde and
4-cyano-3- (4'-cya.no 2'- methylbenzoylammo)-N [2-bromo-6-chloro-4-(1,2,2,2-
tetraﬂuoro-1-trxﬂuorom_ethy]cthyl)phcnyl]benzamlde.

The compounds of thc mvention may | be made by a variety of methods, for example,
25 the methods disclosed in WO 2008/074427
1} Compounds of formula (I) may be made by treatment of compounds of

formufa (V), wherein R is OH, C l—Cﬁalkoxy, Cl,For Br with an amine of formula NHR?Q?.

o}
R\ RNy
NH
N
AN : X
——— -
e - s N
R .
N O
(Rs)n (Rs)n 2/N -~ .2
R Q

(V) o ) : B ' (n
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When R is OH such reactions may be carried out in the presence of a coupling reagent, such
as DCC (N,N'-dicyclohexjrlcarbodiimidej, EDC (1-ethyl-3-[3-dimethylamino-propyi]-
carbodiimide hydrochloride) or BOP-CI (bis(2-0x0-3-oxazolidinyl)phosphonic chloridc), in
the presence of a base, .such as pyridine, triethjzlaﬁl'iné, 4-(dimethylamino)-pyridine or
diisopropylethylamine,- and optionally in the; pre'scnc;e of a nucleophilic catalyst, such as
hydroxybeniotriﬁ'zole. When R is Cl, such reactions may be carried out under basic
conditioné, fo.r example in the'prcsencé of pyridine; tricthylamine, 4-(dimethylamino)-
pyridine or diisoproepylethylamine; optionally in the présence of a nucicophilic catalyst.
Alternatively, the reaction ma3'z be COn‘ducted in aubipha‘.sic system comprising an organic
solvent, preferably cthyl acetate, and an aq_ueous‘ ébl_vént, preferably a solution of sodium
hydrogen carbonaté. When R is C1-Csalkoxy the CStler may be converted directly to the
amide by heating the ester and amine together in a thermal process.

2). Acid halidés of formuia (V), wherein R is Cl, F or Br, may be made from
carboxylic acids of formula (V), wheréin Ris OH, undcr standard conditions, such as
treatment with thionyl chloride or oxalyl c‘hlor_ide;._‘ :

3) Carbo:{ylic éqids of formula (V), whérein_R is OH, may be formed from esters of
formula (V), wheréfn R is C;-Cgalkoxy by trcatr'rie'nt of the ester with an alkali hydroxide,
such as sodium hjdro_xide, in a solvent, such as cthanol and/or water.

4} Esters of formula (V), wherein R is C]-Cbglkbxy, may be made by treatment of
compounds of formula (IV), wherein R is.Ci—Cgal_.ko;(y.,_by acylation with the 2-methyl-4-
cyanobenzoic acid or an acid halide derivate from 2-methyl-4-cyanobenzoic acid, wherein
the halide is Cl, F or Br',,under standard conditic;ns as described in 1).

5) Acids -c")_f foimula (V), wherein R 1s C;;Céalkoxy, may be made by treatment of
compounds of formula (IV), wherein R 1% OH, by-acylation with 2-methyl-4-cyanobenzoic
acid or an acid halide den'vcd from 2-mcthy1-4-cyahgbcﬁzoic acid, wherein the halide is CI, F
or Br, under standard cbnditions aé‘dcscribec'l in 1). ‘

6) Compounds of formula (IV), whereig R is C;-Cgalkoxy, may be made from
compounds of formula (VI) by sequéntia] treatment with an alcohol R-OH under acidic

conditions and then formation of the N-R' bond. '
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- "~ R™>NH
. \
(R%; R
vy : ' | I- L (V)

For éxaﬁple, reactions based on oxidized versions of the alcohols such as the
conespondiné aldehy_deé and ketones or based on more activated analogues of the alcohols
such as the corresponding halides or sulfonatés may be'used. Alternatively, reductive
amination may be achieved by' treatment of the armine yﬁth an aldehyde or ketone and a
reducing agent such as-‘sodium cyanoborohydﬁd‘é' bf sodium borohydride. Alternatively,
alkylation may be achieved by treating theba_min'c' with an alkylating agent such as an alkyl
halide, optionall;'y' in the presence of a base. Alternatively, arylation may be achieved by
treatment of tiae amine with an aryl halide_: or sulfonate in the presence of a suitabie
catalyst/ligand system, ‘often a palladﬁ;m (0) éompléi;ﬂ “Compounds of formula (VI) and
alcohols of formula R-OH are‘eithe’r known c,qm;ébund# or may be made by known methods
known to a person skilled in the art- o

7 Altematwcly, compounds of formula (N) wherein R 1s C,-Csalkoxy, may be
made from a gompound of formula (VII), wherein R is C;-Cgalkoxy and LG is a leaving
group, such as ﬂuoro,- chloro or sulfonate, via nucl¢ophilic displacement of the leaving group

by an amine of formula R]—NHQ.

- (VH)

(IV)
Compounds of formula (V1) z;nd amines of fo_rm_l;l_a R' ;NHZ are either known compounds or
may be made by known methods knovs}n toa per'sc’muékil]ed in the art.

&) Altemativély; compounds of formula (), may be made by the treatment of
compounds of foﬁnul_a (]X)‘with the 2-methyl-4-cyanobenzoic acid or an acid halide derivate
from 2-methyl-4-cyanobenzoic acid, wherein the ha]ide is Cl, F or Br, under standard

conditions as described in 1). -
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N \N
TR
— SN
‘ 0
. .' 3
R, ‘ R24N-Q2 - R '(R ) RZ/N\QZ
Xy B ()

9 C'omp}oun_ds of formula (IX), may be formed from compounds of formula (VIII),
wherein P is a suitable protecting groujj and R 1s OH, Cl or C,-Cgalkoxy, by amide bond
formation with an amine of formula NHR?Q* under standard conditions as described in 1),

5  followed by removal of the prc’)tecting.group P unﬁe,r s_témdard conditions.

1 . :
R~ E

R .P - R NH
N7 N

o

2N

. : R Q
(V) oy (IX)

10) Compounds of formula (VII), wherein R i's.OH or C;-Csalkoxy, may be made by
the protection of the amine functionality in corﬁpo,uﬁds of formula (IV), wherein R is OH or
C,-Cgalkoxy. Sﬁitable protecting groups-inélud_e carbamates, such as tert-butyloxycarbonyl,

10 all_yloxycarbohyl and ,benzyloxycarboﬁivl, trialkylsilyl groups, such as fert-butyldimethylsilyl,
and acyl groups, such as acetyl. The formation and removal of such groups is widely
reported 1n the literature and is; -k'nown‘ toa pqrsoﬁ-'skill_éd in the art.

11) For compoﬁnds of formula (VIII) anci 'éomp.ounds of formula (IV), the esters,
wherein R is CI-CG'a]_kdxy, may be hydrolysed to thé acids, wherein R is OH, by treatment

15 withan alkaii hy.droxidé, such as sodium hydroxide, in a solvent, such as ethano!. The acids
may be odnve-rted to the acid chlorides,'wherein R is Cl, by treatment with thionyl chloride or
oxalyl chloride as described in 2) and 3). o

12) Alternatively, the 'comp'ou-nds-of _fomiﬁlé (IV), wherein R is OH, Cl, F, Bror

C;-Csalkoxy, may be converted directly to_comp’éﬁnds of formula (IX) by amide bond
20 formation with an amine of formula NHR?Q? under ‘standard conditions as described in 1).

13) A_ltemative.ly, compounds of formula-(]X), rhay be made from compounds of

formula (le), whereiﬁ LG is a'leaving group such as iodo, bromo, chloro or sulfonate, by

displacement of the leaving group with a compound 6f'formula R'-NH, or other imine
- -10-
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analogue with a metal catalyst, followed by hydr’ofy:_;is. See for example: Chemical
Communica_tion'st(2009)., (14), 1891-1893 or Journal of Organic Chemistry (2000), 65(8),
2612-2614. Compoundé of formula (X) and formula (IV) are either known compounds or

may be made by methods known to a person skilled in the art.

. NH
NS

0

3

(R);

Z/N‘- 2

R Q

(X) ’ ' xy (1X)
14) Alternatively, compounds of formula (1X) inay be prepared by formation of a

N-R' bond in a compound of formula (IX') using the methods as described in 6).

. NO,
X
0
—3
. FR N
) R e )
NH,
X
-— 0
' 3
-(R)n RZ/N\Q2
~(IX) N ('

15) Coml'qourids_ of formula (IX"), may be made by the reduction of a nitro compound
of formula (XI1T), suéh_ as bﬂ! treatment with tin chloride under acidic conditions, or
hydrogenation catalyé’cd by a noble metal such as p'alla_d‘ium on carbon,

16) Compc;unds of forrhulé; (XII) may be defivcd from compouhds of formula (X11),
wherein R is OH, Cl, or C,-Csalkoxy, via échation with an amine of formula NHR2Q? under
the standard conditions as describeci m ). '

17) For c;)mpounds of formula (XII), the ésters, wherein R is C;-Cealkoxy, may be

hydrolysed to’the acids, wherein R is OH, by treatment with an alkali hydroxide, such as

L
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sodium hydroxide, in a solvent, such as ethanol a_s_r descfibed in 3). The acids may be
converted to the acid chlpridc-:s, wherein R is Cl, by ﬁeatment with thionyl chloride or oxalyl
chloride as descri‘béd in 2). Compounds of formula (XII) are either known or may be made
by methods known to a bers'on skilled in the art:

18) Compounds of formula (X11).can be madc from a compound of formula (XII')
wherein LG 1s halogen such ag fluoride or chloride, by reactlon with a cyanide salt, such as

potassium cyamdc optlona]ly in the presence of a base such as potassium carbonate.

oy T
The displacement of a halogen with cyanide (-:::.lr.]‘ alsobe carricd out on intermediates of
formula (XH]) wherein' the cyano group is feplaced By a leaving group such as fluoride or
chloride. In both instances the prcsence of the nitro group facilitates the displacement of the
leaving group by the cyamdc ion.

19) Compounds of formula (XI])‘ can be made from a compound of formula (X1
wherein LG 1s an amine, by reaction vﬁth a cyani&'e.sal.t'; such as copper cyanide, via a
diazotisation reaction. The displacement of an afriiné with cyamde can also be carried out on
intermediates of foii’.nu‘]a (XII) wherein the _cyaﬁoig‘folup 1s replace by a leaving group such as
amine. - ' ,

20) C;)mpouﬂds of formula ()dI)_can be made from a compound of formula (X11"
wherein LG is an halogen such as Br orl, by reaction with a cyanide salt, such as copper
¢yanide or Zinc cyanide via a rlnetal' cétalyse r_eﬁcﬁbn su.'ch as palladium catalyst. See for
example: Synthetic Communications (1 994), .24‘(-6),_ 887-90). The displacement of the
halogen with cyanide can also be carried out on intermediates of formula (X1II) whercin the
Cyano group is replacedlby a leaving group such aé bromide or iodide.

21) Compounds of formula (I) (v, (IV) (V]) (VID, IX), (VIII) can be made from
compounds of formula’ (D, (V),.(V), (VD), (VID), (]X) (V 111} wherein the cyano group is

replaced by a leaving group such as bromide or 1(_);11{16 by the same reaction described in 20).

The comp'ounds of formula (T) can be used to control infestations of insect pests such

as Lepidoptera, Dlptera Hcmlptera Thysanoptera Orthoptera, Dictyoptera, Colcoptera,
-12- '
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Siphonaptera, Hymenoptera and Is‘optéra and also pfhéil mvertebrate pests, for example,
acarine, nématode and mollusc pesis. Insects, acar_ines,- nematodes and molluscs are
heremafter collect.ively-refcrred to as pests. The'pest‘s. which may be controlled by the use of
the invention comﬁbunds mclude those pests ass;é'qiated with agriculture (which term
includes the growing Qf'crpps for food and fiber products), horticulture and animal
husbandry, compamto'nlan_imalé, forestry and the stcir_a‘geiof products of vegetable origin (such
as fruit, grain and timbér); those pésts.assbciated ,witﬁ the damage of man-made structures
and the transmission of diseases of ‘man and animals; and also nuisance pests (such as flies).
Examples Qf pést species which may be '%ZOITI’EI‘OHL-‘:d by the compounds of formula (I)
clude: Myzus pérsicag (apid), Aphis gossypii (afphid), Aphis fabae (aphid), Lygus spp.
(capsids), Dysdercus spp. (capsids), Nilaf;arvar’& lugens (planthopper), Nephotettixc incticeps
(leathopper), Nezara spp. (stiﬁkbugs), Euschistus sbp, _(étinkbugs), Leptocorisa spp.
(stinkbugs), Frankfinie;lla occédenfqlis (thﬂp), Thripslspp. (thrips), Leptinotarsa
decemlineata (Colorado potato bbetle), Ar;thdnomus- grandis (boll weevil), Aonidiella spp.
(scale insects), Trigleurodes spp. (Whit’c flies), Bemisia tabaci (white fly), Ostrinia nubilalis
(European com b"()rer), Spodoptera liitoz-qlis (cotfo.n leafworm), Heliothis virescens (tobacco
budworm), Helicoverpa awﬁig_era (cotton botlworm), Helicoverpa zea (cotton boliworm),
Svilepta derogata (Coﬁqn leaf roller), Pieris brassicﬁe.(white butterfly), Plutella xylostella
(diamond back mot.h), Agroti.s's'pp: _(cutwqrrﬁs), Chilo suppressalis (rice stem borer), Locusta_
migratoria (locust_),,Ch_ortz'ocete& termimfera'(‘lqcusf), Diabrotica spp. (rootworms),
Panonychus ulmi (European red mi{e), Panonyéhz{s citri (citrus red mite), Tetranychus
urticae (two-spo't%ed spider mite), Tetranychus cinnabarinus (carmine spider mite),
Phyllocoptruia oleivbﬁ*a (citrus rust mite), Polyf)hagotafjsonemus latus (broad mite),
Brevipalpus spp. (flat r__nités), Boophilus rﬁz‘croplus (cattle tick), Dermacentor variabilis
{ Amcrican dog tick), Ctenocephalides’felig (cat ﬂ'ca), Liriomyza spp. (leafminer), Musca
domestica (housefly), Aedes aegyptg' (mosquiio), Aﬁop)zeles spp- (mosquitoes), Culex spp.
(mosquitoes), Lucilfia spp. (blowflics), B]drtelld g,er"'matltica (cockroach), Periplaneta
americana (bockroach);Bla_rta orz‘entalis-(cbckroach), termites of the Mastotermitidae (for
example Mastotermes spp.), the Kalot.e.'rmitidae‘ (for example Neotermes spp.), the
Rhinotermitidae (for éxarﬁple Cop_tore'rm;es formosanis, Reticulitermes flavipes, R. speratu,
R. virginicus, R. hesperus, and R San.fonensis) and the.Termitidae {for example Globiterines
sulfureus), Solenopsis geminata (fire ant), Mohorﬁbriun; pharaonis (pharaoh’s ant),
Damalinia spp. and Linognathus spp. (bitiﬁg and suléking lice), Meloidogyne spp. (root knot
-13-.
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nematodos) Giobodem spp. and Heze: odera Spp. (cyst nematodes), Pratylenchus spp. (lesion
nematodes), Rhoa’cﬁpho!us Spp. (banana burrowmg nematodcs) Tylenchulus spp.(citrus
nematodes), Haemonchus contortus (barbér pole .Worm), Caenorhabditis elegans (vinegar
eelworm), T rz'cho.ttf.'ongylus spp. (gastro intestinal notnatodes) and Deroceras reticulatum
(slug). i o

The invention_t]terefore providcs a method of controlling insects, acarines, nematodes
or molluscs which oo'rrtpn'ses épplying an inseoticidat_lly,‘acaricidally, nematicidally or
molluscicidally effective amount of a compound of fortnula (I), or a composition containing
a compound of formula (I),toa peot a locus of pest' préferably a plant, or to a plant
susceptible to attack by a pest. The compounds of formula (I) are preferably used against
insects or acarmee

The term ' plan as used herein. mcludes sccdlmgs bushes and trees.

Crops are to, be understood as also mcludmg those crops which have been rendered
tolerant to herbicides or classes of herblcldes (e.g: ALS-, GS-, EPSPS-, PPO- and HPPD-
inhibitors) by conventional methods of broeding_ or by genetic engineering. An cxample of a
crop that has been rendered tolerant to imidazolit_lones, e.g. imazamox, by conventional
mecthods of brccdtfng is Clearficld® summer rape 6canola). Examples of crops that have been
rendered tolerant to hetbicictes by genetic enginoering methods include ¢.g. glyphosate- and
glufosinate-resistant tn_aizé varicties cominercially twai_lable under the trade names
RoundupR eady® ztnd Liberty]’;ink@. S

Crops are also to be understood as bei'ng_tho‘sc which have been rendered resistant to
harmful insects by genetic engineertng methods, fof 'exa'mple Bt maize (resistant to European
corn borer), Bt ootton (resistant to cotton boll weevil) and also Bt potatoes (resistant to
Colorado bectle). Exz_imples of Bt maize are the Bt 176 maize hybrids of NK® (Syngenta
Seeds). Examples of trgnsgenic plants comprising one or more genes that code for an
insecticidal resistance and cxp’réss one or more toxins arc KnockOut® (maize), Yield Gard®
(maize), NUCOTIN33B® (cotton), Bollgard@ (cotton) NchcaF@ (potatoes), NatureGard®
and Protexcta®.

Plant crops or seed material thereof can be both resistant o herbicides and, at the
same time, resistant to insect feeding ("stacked'; transgenic events). For example, seed can
have the ability to cxpress an insectici’daI.CryB protein while at the same time being tolerant

to glyphosate.

-14--
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Crops are 'also_ té be understood as being those which are obtained by conventional
methods of breeding or genetic engineering and coh_t.a_in so-called output traits (e.g. improved
storage stability, higher nutritional vahie and impr__ov-éd- flavor).

~ Inorder to apply a compouﬁd of formula )] as :an msecticide, acaricide, nematicide or
molluscicide to a I.)‘c-.st, ;a_locus of pest,orto a pléht susceptible to attack by a pest, a
compound of fonhula (1) is usually formulated iﬁt() a composition which includes, n addition
to the compound of formula (1), a suitable inert diluent or carrier and, optionally, a surface
active agent (SFA). SFAS are éhemica_ls which are é_blc to modify the properties of an
interface (for examjalc,iliquid/’solid,‘ liquid/air or liquid/' liquid interfaces) by lowering the
interfacial tension and thereby leading to éhangf;s in other properties (for example dispersion,
emulsification and wetting). It is préferred-that all compositions (both solid and liquid
formulations) corﬁprise, by weight, 0.0001 fo 95‘%;, more preferably 1 to 85%, for example 5
to 60%, of a compound of fbrmula (). The corhposition 18 generally used for the control of
pests such that a compound of formula (1) is apphed at a rate of from 0.1g to10kg per hectare,
preferably from Ig to 6kg per hcctare ‘more preferably from lgto lkg per hectare.

When used in a seed drcssmg, a compound- of formula (I) is used at a rate of 0.0001¢g
to 10g (for cxampie 0.001gor 0. OSg) preferably 0 OOSg to 10g, more preferably 0.005g to 4g,
per kilogram of seed.

In-another aspect the; present invention proyides an insecticidal, acaricidal,
nematicidal or mol}usc_icidal composition comprisinlg;a,n insecticidally, acaricidally,
nematicidally or molluécicidally effective amount of a compound of formula (I) and a
suitable carrier or diluent therefor. The compb'sitioh' 18 .preferably an insecticidal or acaricidal
composition. L

The compositions can be chosen from a number of formulation types, including
dustable powders (DP), soluble powders (SP), x;rater soluble granules (SG), water dispersible
granules (WG), wettable pbwders {(WP), granules (GR) (slow or fast release), soluble
concentrates (SL), oil miscible llliquids' (OL), ultra fow yblume liquids (UL), emulsifiable
concentrates (EC), dispersible concentrates ([.)'C-). emiu) Isions (both oil in water (EW) and
water in oil (EO)) micro-emulsions (ME), suspenslon concentrates (SC), aerosols,
foggmg/smokc formulahons, capsule squensmns (CS) and sced treatment formulations. The
formulation type chosen in any instance will depend upon the particular purpose envisaged

and the physical, chemical and biological pfoperties' ofthe compound of formula (I).
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Dustable j:owde_rs (DP) may be prepared b'y mixing a compound of formula (1) with
one or more solid diluents (fo; example natural clays, kaolin, pyrophyllite, bentonite,
alumina, monﬁnorillonlite,' kieselguhr, chalk, diatorhacqc;us earths, calcium phosphates,
calcium and magnésiuﬁq carboﬁatés,' sulfur, lime;ﬂoﬁrs; talc and other organic and inorganic
solid carriers) and mechanically grinding fhe ini;;’cufe. to a fine powder.

Soluble powders (SP) may be prepared by mixing a compound of formula (T) with
one or more wate-r-solublc inorganic salts (Such_ as‘ sodium bicarbonate, sodium carbonate or
magnesium sulfate) or one c;r more water-soluble o_rgani_c solids (such as a polysaccharide)
and, optionally, one or more wetting agents, one or more dispersing agents or a mixture of
said agents to improve .watcr diépcx:sib’iIity_/solubil‘ity. The mixture is then ground to a fine
powder. Similar compositions may also be grhhulaté:d to form water soluble granules (SG).

Wettable powdérs (WP) may be prépared by"mb;ing a compound of formula (I) with
one or more solid- diluents O carriers, one or more wetting agents and, preferably, one or
more dispersing agents and, optionally, one or ﬁiore suspending agents to facilitate the
dispersion in hiquids. The mixture is then ground to a fine powder. Similar compositions may
also be granulated to form water dispersible graniﬂe_s (WG).

Granuies (GR) inay be formed either by gr'anula'ging a mixture of a compound of
formula (T) and one or morc powdered solid diluent§ or carriers, or from pre-formed blank
granules by ébsdrbing a compound of for-m.ﬁla (D (or a solution thereof, in a suitable agent) in
a porous granﬁlar mat'eriall (such as purfn'ce, attapulgite clays, fuller's earth, kieselguhr,
diatomaceous earths or ground corn cobsj or. by adsorbing a compound of formula (T) (or a
solution thercof, in a suitable égent) oﬁ to @ hard éore r_riaterial (such as sands, silicates,
mineral carbonates, sulfates or phosphates) and_dﬁ}in'g 1f necessary. Agents which are
commonly u.sed to aid ébsorption or adsorﬁt_ion inclﬁd'e solvents (such as aliphatic and
aromatic petroleum solvents, alcohols, ethers, ketones and esters) and sticking agents (such
as polyvihyl a.cetates,.ipolyvinyl alcohol's,_dextrins, sugars and vegetable oils). One or more
other additives may also be included in granules (fof example an emulsifying agent, wetting
agent or dispersing agent). | 7 S

Dispersible Concentrates (DC) may be p‘rebafcd by dissolving a compound of formula
(B) in water or an -ofganic solvent, such as a ketone, e;lcohol or glycol ether. These solutions
may contain a surface active agent (for example to improve water dilution or prevent

crystallization in a spray tank),
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Emulsifiable concentrates (EC) or oil 111-watcr emulsions (EW) may be prepared by
dissolving a compound of formula (1) in an organic solvent (optionally containing one or
more wetting ‘agents, one or more emulsifying agents or a mixture of said agents). Suitable
organic solvents for use in ECs include atomatic h).zdro_carbons (such as alkylbenzenes or
alkylnaphthalenes, ‘exefnpliﬁed'byA‘SOLVESSO 100, SOLVESSO 150 and SOLVESSO 200,
SOLVESSO is a Registered Trade Mark), ketones (guéh as cyclohexanone or
methylcyclohexar_lonc)'and alcohols‘ (such as behzyl"a]cého!, furfuryl alcoho! or butanol),
N-alkylpyrrolidones (such as N-methylpyrrolidone or N-octylpyrrolidone), dimethyl amides
of fatty acids (such as Cg-Cyo fatty acid'd'imethjlamide) and chlorinated hydrocarbons. An
EC product may spontancously emulsify on addition ta water, to produce an emulsion with
sufficient stability to allow Spr‘éy application through appropriate cquipment. Preparation of
an EW involves obtaining a compound of formula (D c.:ifher as a liquid (1f it 1s not a liquid at
room temperature, it may be melted at a reésonébl,e femperature, typically below 70°C) or in
sotution (by dissblvi_ng it in an appropriate sblvgnt) and then emulsifiying the resultant liquid
or solution into water containing one or more SFAS, under high shear, to produce an
emulsion. Suitable ,So'lvcnfs for use in EWs include végetable oils, chlorinated hydrocarbons
(such as chlorobenzenes), aror.‘n—aticso‘lvents (Asucl'{'as a]kylbenzenes or alkylnaphthalenes)
and other appropriate drganic solvents which ha‘.;é'a low solubility in water.

Microemuls‘ioné (ME) may be prc-:pa_red by,n;iXing water with a blend of one or more
solvents with oné'or more SFAs, to produce quntaneouSIy a thermodynamically stable
1sotropic l‘iqui.d formﬁlation A compouhd of formula (1) is present initially in either the water
or the solvent/SFA blend. Sultable soivcnts for use in MEs include those hereinbefore
described for use in ECs or in EWS An ME may be mthcr an oil-in-water or a water-in-oil
system (which system fs present may be de_termmed‘ by conductivity measurements) and may
be suitable for mixing water-soluble and oil-soluble ‘p'esticides in the same formulation. An
ME is suitable for dilution into water, either remaining as a microemulston or forming a
conventional oil-in-water emulsion. |

Suspension'éoncentratgs (SC) ‘_may coﬁxp;i_se .éq'ueous OT NON-aqueous suspcnsions.of
finely divided insoluble solid particles Vof a comppl‘und of formula (I). SCs may be prepared
by ball or bead milll:ng the solid compound of fo'rmu‘l.a (1) in a suitable medium, optionally
with one or morc:‘di'éperéing agents, to produce a fine particle suspension of the compound.
One or more wetting agénts'may be inc_lu'ded in-the composition and a suspending agent may
be included to reduce the rate at which the particles scttle. Alternatively, a compound of
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formula (I) may be dry milled and added tb Watc;r,vc.ont'aining agents hereinbefore described,
to produce the desired end product. | '

Aerosol formulations comprise a g;ompouﬁd of formula (I) and a suitable propellant
(for example n-butane). A c;ompou_nd of formula (I) may also be dissolved or dispersed in a
suitable medium (for example water or a water miscible liquid, such as n-propanol) to
provide compositidns for use in nou-pressprizcd,'h and-actuated spray pumps.

A compound of formula (I) may be mixed iﬂ the dry state with a pyrotechnic mixture
to form a composition suitable for éenerating, in an enclosed space, a smoke containing the
compound. 7 _ '

Capsule suspensions (CS) may be prepa'red 1in a manner similar to the preparation of
EW formulations but with. an additional ]Solymerizaﬁon stage such that an aqueous dispersion
of oii droplets is obtained, in v’vh_ich cach oil droplet is encapsulated by a polymeric shell and
contains a compound of formula (I) and, optiéﬂa[ly, a (.:z%rrier or diluent therefor. The
polymeric shell may be produced by _ei_thef an interfacial polycondensation reaction or by a
coacervation prdcedure.‘ The compositions rﬁay‘pmvide for controlled release of the
compound of -forrnula' (I) and they may be used for seed treatment. A compound of formula
(I} may also be formulated ina bio.degradable polymertc matrix to provide a slow, controlled
releasc of the compound. .‘ | R

A composition may include one or mofe'édditivc;:s to improve the biological
performance of the'composition (for examblc by'imﬁroving wetting, retention or distribution
on surfaces; Vresi;v,tancc to rain on treated surfaces; or uptake or mobility of a compound of
formula (i)). Such addi'tives include suffape active agents, spray additives based on oils, for
example certain minerat oils or'natura'l plant-oils (such"as soy bean and rape sced oil), and
blends of these with other bio:enhahcing adjuvan-t‘s (inéredicnts which may aid or modify the
action of a compound of formula (1)). | o

A oompo_un.d of formula (I) may also be foﬁﬁulated for use as a seed treatment, for
example as a powder co'mpos.ition, including a powder for dry seed treatment (DS), a water
soluble powder (SS) c;'f a water dispersible powder for slurry treatment (WS), or as a liquid
composition, including' a ﬂowgble'coﬁcentrate (F‘S.),v'a" é_olution (I.S) or a capsule suspension
(CS). The preparations of DS, SS, WS, FS and LS ‘compositions are very similar to those of,
respectively, DP, SP, WP, SC and DC con‘_lposiﬁons. described above. Compositions for
treating seed may include an agent for assisting the adhesion of the composition to the seed

(for example a mineral oil or 2 film-forming barrier),
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Wetting agents, disperéing agents and emﬁlsif}dhg agents may be surface SFAs of the
cationic, anionic, amphoteric or non-ionic typé. S

Suitable SFAs of the cationic type mnclude ,qﬁate'mary ammonium compounds (for
example cetyltriinethyl ammonium bromidej, imidazolines and aming salts.

Suitable anionic SFAs include alkali métals,, salts of fatty acids, salts of aliphatic
monoesters of sulfurié,acia (for example sodium lauryl sulfate), salts of sulfonated aromatic
compounds (for example sodiﬁﬁ dodécylbenzcnééulforiate calcium
dodecylbenzenesulfonate, butylnaphthalene sulfonatc and mixtures of sodium di-isopropyl-
and tri- mopropyl-ndphthalcnc sulfonates), ether qufates alcohol cther sulfates (for example
sodium laureth-3-suifate), ether carboxylates (for example sodium laureth-3-carboxylate),
p’hosphaté estérs (products from the reactﬁon between one or more fatty alcohols and
phosphoric acid (pr?cdominatcly mono'—ester.s) or phdsphorus pentoxide (predominately di-
esters), for example the reaction between 1aury1 alcohol and tetraphosphoric acid,
additionally these products may be cthoxylated) sulfosuccmamates paraffin or olefine

sulfonates, taurates and lignosulfonates. . '

Suitable SFAs of the amphoteric type include befaines, propionates and glycinates,

Suitable SFAs of the non-ionic fype include condensation products of alkylene oxides,
such as cthylene oxide; propylene oxide, butylenr—;_ 0>-<‘i'ldél or mixtures thereof, with fatty
alcohols (such as oleyl alcohol or cetyl alcohol) qf rwith'alkylphenols (such as octylphenol,
nonylphenol or octylcresol); partial esters derived ’fr_plm long chain fatty acids or hexitol
anhydrides, _conderisa’tion products of said partié[ ¢sters with ethylene oxide; block polymers
(comprising e_thyl-cne _oﬁde and propylene oxide); alkanolamides; simple esters (for example
fatty acid polyethylene glycol esters); amine oxides (for example lauryl dimethyl amine
oxide); and lecithiris. | o

~ Suitable Suspending agents include hydrophilic colloids (such as polysaccharides,
po]ywnylpyrrohdone or sodium carboxymethylcellulose) and sweliing clays (such as
bentonite or attapul glte) '

A compound of formula (I) may be applied by any of the known means of applying
pesticidal compounds. For cxample it may be apphcd formulated or unformulated, to the
pests or to a locus of the pests (such as a habitat of the pests or a growing plant liable to
infestation by the pests) or to any part of the plant, including the foliage, stems, branches or
roots, to the seed before it is planted or to other'_;nedia m which plants are growing or arc to

be planted (such-as sdi] surrounding the roots, the soil generally, paddy water or hydroponic
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culture systems), d‘ireét_ly or it may be sprayed on, dusted on, applied by dipping, applied as a
cream or paste fo.rmulaﬁon, applied as a vapor or applicd through distribution or
incorporation of a composition (suchas a grah'ular 'corﬁposition or a composition packed in a
water-soluble bag) in soil or an agueous en‘viroﬁm;:ri’t. |

A cofnpdﬁnd of formula (I) may also be injected into plants or sprayed onto
vegetation using clectrodynamic spraying techniqugs or other low volume methods, or
applied by land or aeﬁ'al ir'rigation‘systerﬂs. _

Compositions for use as aqueous preparat'i'or‘]s (équeous solutions or dispersions) are
generally supplied in the form of a qoncentrafé gdﬁtainir}g a high proportion of the active
ingredient, the co__ncentfaite being added to water bafbr’e use. These concentrates, which may
include DCS, SCS, ECs, EWs, MEs, SGs; SPS, WPS, WGs and CSs, are often required to
withstand stofage for_prolpnged periods and, after such storage, to be capable of addition to
water to form aqueous preparations which remain homogeneous for a sufficient time to
enable them to be applied by conventional spray équippient. Such aqueous preparations may
contain varying amounts of a compound of fofmﬁia (1) (for example 0.0001 to 10%, by
weight) depending 'Upo-n the purpose for which they-lare to be used.

A compound.of formuta (I) mdy be used in mixtures with fertilizers (for example
nitrogen—,Vpot:ctssium-.o'r phosphorus-co'nt_aining fertilizers). Suitable formulation types
include granules of fertilizer, The mixtures pfeferabiy contain up to 25% by weight of the
compound of formula (1), | o

The invention therefore also provides 2 feft.ili'zer. composition comprising a fertilizer
and a compound of formula . -

The cqmpbsiﬁohs of this invention may:cdntain other compounds having biological
activity, for example fri-icronufrients or compounds having fungicidal activity or which
possess plant growth regulating, herbiéidal, insecﬁcidﬁl? nematicidal or acaricidal activity.

The compound of formula (I) may be the sole active ingredient of the composition or
it may be admixed with one or more additional zicti\{é irgredients such as a pesticide,
fungicide, synergisf, herbicide or plant growth rég‘ulator where appropriate. An additionai
active ingredignt inay_: pfovide a compqsition having a broader spectrum of activity or
increased persistence ata locus; synergize the acti\fifgy or complement the activity (for
example by increasing the speed of effect or overc_omlir.lg repellency) of the compound of

formula (D); or help to overcome or prevent the development of resistance to individual
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components. The particular .ad_ditional‘activc ingredient will depend upon the intended utility
of the composition. .Egamples of suitable‘pesticides; include the following:

a) Pyrethroids, sucfl as .permcth'rin,‘ \cypem'leth'rin,‘ fenvalerate, esfenvalerate, deltamethrin,
cyhalothrin (in particular lambda-cyhalothrin); bifeﬁthﬁn, fenpropathrin, cyfluthrin,
tefluthrin, fish safe.pyrethroids (for .examp'le ethof_en‘pro%), natural pyrethrin, tetramethrin,
S-bioallethrin, féf-lﬂuthrin, prallcthrin or 5-benzyt-3-furylmethyl-(E)-(1R,38)-2,2-dimethyl-
3-(2—oxothjolén-3-ylidcnemethy_l)cyclobropane barboxylate;

b) Organophosphates, §uch as profenofos, sulprofos; acephate, methyl parathion,
azinphos-methyl, demeton-s-méthyl, heptenophos, thiometon, fenamiphos, monocrotophos,
profenofos, triazophos, methamidophos, diméfho'afc, -ﬁhosphamidon, malathion, chlorpyrifos,
phosalone, terbufos, fensulfothion, fonofos, phorate, ph(-)xim, pirimiphos-methyl,
pirimiphos-ethyl, fenitrothion, fosthiazate or diazinon,

c) Carbamates (including aryl carbamates), sucﬁ as pirimicarb, triazamate, clocthocarb,
carbofuran, furathipcarb, éthiofcncarb, aidicarb, thiofurox, carbosulfan, bendiocarb,
fenobucarb, propoxur, methorﬁ'yl or oxamyl; _ ‘ '

d) Benzoyl urcas, suchr'as diflubenzuron, triﬂutmifbn; hexaflumuren, flufenoxuron or
chlorfluazuron; . = | | _ -'

e) Organic ﬁn céfn.poun’ds, such as cyhexatin, fenbutatin oxide or azocyclotin;

) Pyra.zolés, éuch as febufenpyrad and fenpyroximate; -

g) Macrolides, such as avermecting or milbemycins, for example abamectin, emamectin
benzoate, ivermectin, milbcm)'/cin, ‘spi'nosad, azac‘i.i.rach‘t‘in or spinctorarri;

h) Hormones or pheromones; o |

1) Organochlorine éompbunds, such as end.olsulfén' (iln'particular alpha-cndosulfan), benzene
hexachloride, DDT, chlordane or dicldrix; |

1 Amidinés, such as éhlordimeform or -ar_nitraz;

k) Fumigant agents, such as chl,oropic;‘in,'di chiorgpfblf)%}ne, methyl bromide or metam;

1) Neonicotinoid compounds, such as imidaclqpri_ci? thiacloprid, acetamiprid, nitenpyram,
dinotefuran, sulfonﬂoi, thiamethoxam, cllothiaﬁik‘iiq,. nithiazine or flonicamid;

m) Diacylhydraz_inés, suéh as tebufenozide, chromafenozide or methoxyfenozide;

n) Diphenyl e_thcré, su_ch as diofenolan or pyriproxifen;

o) Indoxacarb; ' '

p) Chlorfenapyr;

q) Pymetrozing;
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1) Sp1rotetramat spirodiclofen or 9p1romes1fen

s) Diamides, such as ﬂubc—:ndlam1dc chlorantramhprole or cyantraniliprole;
t) Sulfoxaflor; or .

u) Metaflumizone. _ _

In addition to the major chemical classes of pesticide listed above, other pesticides
having particular .ta'r‘get.s-may be employed' in th'e'cb;nposition, if appropriate for the intended
utility of the' corﬁpositidn. For instance, selective insecticides for particular crops, for
example stcm-bo.rer spé‘ciﬁc insecticides (such as cartap) or hopper specific insecticides (such
as buprofezin) for use in rice may be émployed. Alté}hhtively insecticides or acaricides
specific for particular insect sﬁecieS/sfages may a.l.éo be lincluded in the compositions (for
example acaricidal ovo-larvicides, such as'c]ofeh.tézihe,.ﬂubenzimine, hexythiazox or
tetradifon; acaricidal mdtilicides, such as dicofol or iarop_argite; acaricides, such as
bromopropylate or chlofobenzilate' or growth regulators, such as hydramethylnon,
cyromazine, mcthoprenc chlorfluazuron or dlﬂubcnzuron)

Examples of fungicidal compounds which may be included in the composition of the
invention are (_)-N-methyl-2-[2-(2,3-dlmethylphg_noxymethyl)phenyl]-2-methoxy—
iminoacetamide (SSF—iQQ), 4-brom0-2-cyano-N,N-dimethyl—6—triﬂu0romethylbenzimidazole—
1-sulfonamide, u‘L[N-(B-chloro-2,6-xy]y])-2-met‘Hijyécetamido]-y—butyrolactone, 4-chloro-2-
cyano-N,N—dimethyl—j-b—tol'ylimidazole-j -sulfonamide (IKF-916, cyamidazosulfamid),
3—5-dichloro-N-(3-chlo.ro- 1 —etﬁyl-l—m ethy1—2-ox0pfqpylj-4-m ethylbenzamide (RH-7281,
zoxamide), N-allyl '-4,5;-dimethyl—Q-tTimefhylsilylthiopflene-3—carboxamide (MON65500), N-
(l-éyano-l ,2-dimethylpropyl)-2—(2,ﬁ-dichidrophenoky)ﬁropionarrﬁde (AC382042),
N—(2-methoxy-5-pyridy-l)-cyclomophne carboxaﬁqi_de, acibenzolar (CGA245704), alanycarb,
aldimorph, anilazine, azaconazole, azoxystrobin, Bena]axyl, benomyl, biloxazol, bitertanol,
blasticidin S, bromucﬁopazo[e, bupirimate., captafol, captan, carbendazim, carbendazim
chlorhydrate, carboxin, ca'rprobamid, Carvone, CGA41 }96, CGA41397, chinomethionate,
chiorothalonil, chlbrozé)linate,- cloiylaoon, copper-containing compounds such as copper
oxychloride, copper oxyquinolate, copper .su!’r"ate' cépper tallate and Bordeaux mixture,
cymoxanil, cyprocondzolc cyprodmll debacarb, d1-2-pyr1dyl disulfide 1,1'-dioxide,
dichlofluanid, dlclomczme dicloran, dlethofcncarb difenoconazole, difenzoquat,
diflumetorim, 0,0-ch-llso-propyl-S—benzyl thlophosphatc;, dimefluazole, dimetconazole,
dimethomorph, dimethirimol, dini;onazo‘le, dinoca'p, dithianon, dodecyl dimethyl ammonium
chloride, dodemor;;h, dodine, doguadine, <;d1'fenphos, epoxiconazole, ethinmol, ethyl-
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(Z)-N-benzyl-N([methy! (methsd-thioethylidcneamiﬁoo}fi\(carbonyl)amino]thjo)-B-a]aninate,
etridiazole, famoxédox{e, fenamiddt;e {(RPA407213), fenarimol, fenbuconazole, fenfuram,
fenhexamid (KBR2738), fenpiclonil, fenpfopidin‘,-fénpropimorph, fentin acetate, fentin
hydroxide, ferbam, ferimzone, ﬂuaiinam, ﬂudiq);onil, flumetover, fluoroimide,
fluquinconazole, “ﬂusilazolc-:, flutolanil, flutriafol, t‘blpet, fuberidazole, furalaxyl, furametpyr,
guazatine; hexaconazole, hy;drpxyisoxazole, hyrhexazolc::, imazalil, imibenconazole,
iﬁinoctadine, iminoctadine triacetate, ipconazole, i.prpbenfos, iprodione, iprovalicarb
(8ZX0722), isoproi)an§1 butyl carbamate, isoprothiolane, kasugamycin, kresoxim-methyl,
LY 186054, LY211795, LY248908, mancozeb, maﬁeb; mefenoxam, mepanipyrim, mepronil,
metalaxyl, metcopazolé,‘metiram, rﬁetiram’—ziné, .n‘létom'inostrobin, myclobutanil, ncoasozin,
nickel dimethyldithiqcarbamate, nitrothal-isopropyl, nuarimol, ofurace, organomercury
compounds, oxadixyl; oxasulfuron, oxolinic aci'd,rqxpoc;onazoie, oxycarboxin, pefurazoate,
penconazole, pencycﬁrpn,.phenazin oxide, phosetyl-Al, phosphorus acids, phthalide,
picoxystrobin (ZA1963), polyi)'xin D, polyram, pfbbena'zole, prochloraz, procymidone,
propamocarb, propicoriazole, propineb, propi.dnié 'eici'd; pyrazophos, pyrifenox, pyrimethanil,
pyroquilon, pyro;_gyfur,'pyrrolnitrin, quaterﬁa_ry ém_rﬂ‘onium compounds, quinomethionate,
quinoxyfen, quiﬁtozene; sipconazole (F -1-55l), sodium pentachlorophenate, spiroxamine,
Streptomy{:in,-sulfur, tebuconazole, tcéinoftalam, tecnazene, tetraconazole, thiabendazole,
thifluzamid, 2—(thiqcyan0rhethylthio)bcniothiazole,'thiophanate-methyl, thiram,
timibenconazole, tolclofos—mét—hyl, ~to[y]ﬂuan_id, t;ia_dimefon., triadimenol, triazbutil,
triazoxide, tricyclazole‘,' tridemorph, triﬂoxyétfo_biﬁ (CGA279202), triforine, triflumizole,
triticonazole, validamYCin A, vapam, Vincl.o_zolin‘, zilﬁéb and ziram.

The éomb’oundsbf formula (I) may be mixed with soil, peat or other rooting media
for the prdtec%ion of plants against see&-b_ome, soil-borne or foliar fungal discases.

Examples of suitable sy.nergist's for usc in the compositions inciude piperonyl
butoxide, sesamex, safroxan aﬁd ddde.cyl_ imidazé‘l-e.. |

Suitabie hérbicides and plant-growth régﬁlétg&s for inclusion in the compositions will
depend upon the intended target and the effect ré'qui‘rcd.

An example of arice selective_h_efbicide. which may be included is propanil. An
example of a plant gr(;»\}vth. regulator for use in cotton is PIX™.

Some mixtures may comprise éctiVe ingrqglie.:lﬁté‘ which have significantly different
physical, chemical or biological prdpcrﬁes’ such that they do not casily lend themselves to the
same conventional forrﬁulation type. In these cirf:umétances other formulation types may be
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prepared. For-example, where one active .ing-red‘ien't 18 a water insoluble solid and the other a
water insoluble liquid, it may ﬁevertheless be possiblc;: to disperse each active ingredient in
the same continuous aiiueous phas'q by dispcfsing-the solid active ingredient as a suspension
(using a preparation analogous to that of an SCY but dispersing the liquid active ingredient as
an emulsion {(using a preparation analogous to that of an EW). The resultant composition is a

suspocmulsion (SE) formulahon

Preparation Examples

The following abbreviations wefe used in .this‘ 'sccti(;n: §= singlet; bs = broad singlet; d =
doublet; dd = double doublet; dt = &ouble triplct; t= tri;;let, tt = triple triplet, q = quartet, sept
= septet; m = muitip]et; Me = methyl; Et = éth.y_l ; Pr = propyl; Bu = butyl; M.p. = melting
point; RT'= rétention time, [M+H]* = moleculaf nd_ass of the molecular cation, [M-H] =

molecular mass of the molecular anion.

The following LC-MS methods were used to characterize the compounds:

Method 1

MS | ZQ Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer),
ionization method: electrospray, polarity: positive ionization, capillary (kV)
3.00, cone (V) 30.00, source temperature (°C) 100, desolvation temperature
(°C) 250, cone gas flow (L/Hr) 50, desolvatlon gas flow (L/Hr) 400, mass range:
150 to 1000 Da. ’

LC | HP 1100 HPLC from A_gllent: solvent de_:gasser, quaternary pump, heated
column compartment and diode-array detector,

Column: Phenomenex Gemim C18, 3 pm particle size, 110 Angstrom, 30 x 3
mm, terhperature (°C) 60, DAD wavelength range (nm): 200 to 500, solvent
gradient: A = water + 0.05% formic acid, B= acetonitrile / methanol (4:1, v/v) +

0.04% formic acid. ‘

Time (mm) - A% : B% Flow (ml/min)
0.00 . 95.0 ' 50° 1.700

2.00 00 . ~100.0 1.700

2.80 : 0.0 -..100.0 1.700

290 95.0 - S50 . 1.700

3.10 ‘ : 95.0 ‘ .50 1.700
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Method 2

MS | ZQ Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer),
ionization method: electrospray, polarity: positive or negative ionization,
capillary (kV) 3.10, cone (V) 30.00, source femperature (°C) 100, desolvation
temperature (°C) 250, cone gas flow (I/Hr) 50, desolvation gas flow (L/Hr)
400, mass range: 150 to 1000 Da. - '

LC | HP 1100 HPLC from Agilent: solvent degasser binary pump, heated column
compartment and diode-array detector. . -

Column: Phenomenex Gemini C18, 3 um particle size, 110 Angstrom, 30 x 3
mm, temperature (°C) 60, DAD wavelength range (nm): 200 to 500, solvent
gradient: A = water + 0.05% formic acid, B= acetonitrile / methanol (4:1, v/v) +

0.04% formic acid. -

Time (min) - A%- o B%’ Flow (ml/min)
0.00 950. C50 1.700

2.00 0.0 . ..100.0 1.700

2.80 o 0.0 - . 100.0 1.700

29 - 950 - 50 1.700

3.10 - _ 95.0 ' 5.0 1.700

Method 3

MS | ZQ Mass Spectrometer fiom Waters (Single quadrupole mass spectrometer),

: Instrument Parameter: lonisation method: Electrospray , Polarity: positive ions
Capitlary (kV) 3.00, Cone (V) 30.00; Extractor (V) 2.00, Source Temperature
(°C) 100, Desolvation Temperature (°C) 250, Cone Gas Flow (I/Hr) 50,
Desolvation Gas Flow (L/Hr) 400 , Massrange: 150 to 10600 Da

LC | HP 1100 HPLC from Agilent: solvent degasser, quaternary pump (ZCQ) /
binary pump {ZDQ), heated column compartment and diode-array detector.
Column: Phenomenex Gemini C18, 3 um particle size, 110 Angstrom, 30 x 3
mm, Temp: 60 °C, DAD Wavelength range (nm): 200 to 500, Solvent
Gradient:A = water + 0.05 % HCOOH, B Acetomtrﬂ/Methanol (4:1, viv) +

0.04 % HCOOH .

Time . A% : '_ B% Flow (ml/min)
0.00- 95.0 . 5.0 1.700
2.00 -, 00 : 100.0 1.700

- 280 . 00 - - 100.0 1.700
2,90 95.0 _ 50 1.700
300 - 95.0. _ 50 - 1.700

5  Method 4

MS | ZMD Mass Spectrometer from Micromass'(Single quadrupole mass
spectrometer), ionization method: electrospray, polarity: positive fonization,
capillary (kV) 3.80, cone (V) 30.00, source temperature (°C) 80, desolvation
temperature (°C) 200, desolvation gas flow (L/Hr) 600, mass range: 150 to 1000
Da. o : '
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LC | HP 1100 HPLC from Agilent: solvent degasser, binary pump, heated column
compartment and wavelength detector,

Column: Phenomenex Gemini €18, 3 pm particle size, 110 Angstrom, 30 x 3
mm; temperature (°C) 60, solvent gradient: A = water + 0.05% formic acid, B=
acetonitrile / methanol (4:1, v/v) + 0.04% formic acid.

Time (min) - A%, B%: Flow (mi/min)

0.00 95.0 - .50 1.700

2.00 0.0 C . 1000 1.700

280 - - 0.0 . - 100.0 1.700

290 . . 95.0 50 1.700

3.0 95.0 : 5.0 1.700
Method 5

MS | ZQ Mass-Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer)
Instrument Parameter: lonisation method: Electrospray , Polarity: positive ( or
negative) ions, Capillary (kV) 3.00, Cone (V) 30.00 (AIDA: 45V), Extractor (V)
2.00, Source Temperature-(°C) 100, Desolvation Temperature (°C) 250, Cone
Gas Flow (L/Hr) 50, Desolvation Gas Flow (L/Hr) 400, Mass range: 100 to 900
Da -

LC | HP 1100 HPLC from Agilent: solvent: degasser quaternary pump (ZCQ) /
binary pump (ZDQ),-heated column compartment and diode-array detector.
Column: Phenomenex Gemini C18, 3 pm particle size, 110 Angstrém, 30 x 3
mm, Temp: 60 °C, DAD Wavelength range (nm): 200 to 500, Solvent Gradient:
A = water +0.05 % HCOOH, B~= AcetomtnUMethanol (4:1,viv) +0.04 %

HCOOH . .
Time = A% . : B% ’ Flow (ml/min)
0.00. - 95.0 .50 1.700
2.00 . . 0.0 o 100.0 1.700
280 00 1000 1.700
2.90 ' 95.0 50 - 1.700
300 - . 950 - 5.0. 1.700
5 Method D

MS | ZQ Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass spectrometer),
ionization method: electrospray, polarity: positive ionization, capillary (kV)
3.00, cone (V) 30.00; source temperature (°C) 150, desolvation temperature
(°C) 350, conc gas flow (L/Hr) 50, desolvation gas flow (L/Hr) 400, mass range:
150 to 1000 Da.

LC | HP 1100 HPLC from Agilent: solvent degasser, quaternary pump, heated
column compartment and diode-array detector.

Column: Phenomenex Gemini C18, 3 um particle size, 110 Angstrom, 30 x 3
mm, temperature (°C) 60, DAD wavelength range (nm): 200 to 500, solvent
gradient: A = water + 0.05% formic ac1d B= acetonitrile / methanol (4:1, v/v) +
0.04% formic acid. .

Time (min) ~ A% _ B% - Flow (ml/min)
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000 950 -50 1.700
2.00 00 0 1000 1700
280 .. 00 ~.100.0 1.700
290 © . 950 50 1700

3.10 - 950 - - 5.0 1.700

1. Preparation of intermediates

Example 1.1: &[24brdmo-6-chloro-4-( 12233 ;3;héxaﬂuoro-1 -tnfluoromethvipropyl)-

5 ~ phenyl]-4-cyano-3-nitrobenzamide-
O
ON -
OH
. * BOP-CI
N// Et;N
CF,
Cl F
0 CF,
]
ON . CF,
H
Br
N.'//

To a_susPeriSion bf 2-bromo-6-ch1§ro-4-(l,'2,'2',3,3,3—hexaﬂuoro—1-triﬂuoromethyl-

10 propyl)phenyl_ami'ne (Eiarnple 3.3) (70 g, 165 mmol) in 1,2-dichloroethane (660 ml) was
added tricthylamine (50.09 g, 495 mmol), followed by 4-cyano-3-mtrobenzoic acid (made as
in WO 2008/074427) (63.4 g, 330 mmol) and bis_(|2-6$cb_—3-oxazolidinyl)phosphoni.c chloride
("BOP-C1™) (84 g, 3.30 mmol). The reaction mixtél_re was stirred at 90°C for 6 hours. The
reaction was quenbﬁed. by addition of aqueous hydrqéhloric acid (1M) (500 ml) and the

15 phases wcre‘separa‘ted. The organic phase was washed with saturated aqueous sodium
hydrogen carbonéte al_‘ld. brine. The aqueous phase was extracted twice with
1,2-dichloroethane. The combined organic extracts _weré dried over sodium sulfate and
concentrated. The residue was purified by column c.fl"rc‘xmatography on silica gel (eluent:
cyc'lohexane / ethyl acetate 7:3)to éive N-.[Z-bromo‘—é-chloro-4-(1,2,2,3,3,3~hexaﬂuoro—1 -

20 triﬂuoromethylpropyl);;henyl]-4-cyéno-3-nitrobénzamide (89 g, 90% yield). "H NMR (400
MHz, CDCls): S.SQI(S, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.12 (.d., 1H), 7.88 (m, 2H), 7.72 (s, 1H).
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Example 1.2: 4-cyano-N-[2.6-dichloro-3-fluoro-4-(1,2.2.2-tetrafluoro-1-trifluoromethyl-

ethyl)pheny!]-3-nitrobenzamide -

0

* BOP-CI
pyridine
CF,
Cl F
O CF,
ON N F
H
. Ci
NF

To a solution of 2,6-dichloro-3-ﬂuor0-4~v('l' ;2,2,2_—tetraﬂuoro-] -trifluoromethylethyf)-
phenylamine (Exarﬁplé 3.2)(3.48 g, 10 mfnol) and 4-cyano-3-nitrobenzoic acid (made as in
WO 2008/07442.7) (3.84 g, 20 mmol)in dichlor_orﬁethané (40 ml) was added pyridine (4.17
ml, 30 mniol)l and bis(2-om-3-—0xazolidihyl)phosph onic-chloride (“BOP-C!”) (5.09 g, 20
mmol). The reaction mixture was Ah_eatcd. to reflux for 6 hours. The reaction mixture was
cooled to ambient tcmperature: and ‘quénched by z;dditi.o"n of aqueous hydrochloric acid (I1N)
(50 ml). The mixture \#as then extracted threé- tiﬁiés with dichloromethane. The combined
organic extracts were Wéshed with saturatéd aqueoué sodium hydrogen carbonate, dried over
sodium squat; and concentrated. The residuc was purified by column chromatography on
silica gel (eluent: cycl.o'hexane'/ ethyl acetate 7:3) to give 4-cyano-N-[2,6-dichloro-3-fluoro-
4-(1,2,2,2-tetraﬂuofo—lf-triﬂuo'rometh)-_r]ethyl)phegyl]ﬁ'-_nitrobenzamide (4.76 g, 91% vield).
LC-MS (Method 2): RT =2.08, [M-H] =520. -

Similarly, 4¥cyaﬁo—N-[2,6—dichloro-4-(1 ,'2,2,5 ,3,3_—hexaﬂuor0— 1-trifluoromethyi-
propyl)phgnyl]—2,3 -diﬂﬁorobenzamide was made from 2,6-dichloro-4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 -triﬂuoro.rhethylpi‘opyl)phenylamine (Example 3.2) and 4-cyano-2,3-difluoro-
benzoic acid (madé ‘as m WO 2008/074427): LC—MS '-(Method 2):RT=2.11, [M-H] = 543.

Similarly, Ifl;cyéno-N-[Q—ethy]—6—methyl-4-(2,2,3;3,3 -pentafluoro-1-hydroxy-1-
triﬂuoromethylprbpyl)phcnyl]-3-nitrobenzamide—vlras made from 2-(4-amino-3-ethyl-5-
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methylphenyl)-1,1,1 ,3,_3,4;4,4—octaﬂuorobutan-2-ol (Example 3.5) and 4-cyano-3-nitro-
benzoic acid (made as in WO 2-008/074427) 'H NMR‘(400 MHz, CDCls): 8.85 (s, 1H),
8.37 (dd, 1H), 8.09 (d lH), 7.78 (s, IH) 7.52 (s, 2H) 3. 82 (bs, 1H), 2.64 (q, 2H), 2.30 (s,
3H), 1.20 (1, 3I—I)

Sifnilairly, benzoic acid 1-[3-brdmo-S—cﬁloro-4-(4-cyano-3—nitrobcnzoylamino)-
phenyi]—2,2,2-triﬂu0rbf] -tﬁﬂuoromethyléthyl ester was made from benzoic acid 1-(4-amino-
3-bromo-5-chlorophenyl)-2,2 '2-triﬂudro-l—triﬂuc;fomethylethyl ester (Example 3.8) and
4-cyano-3-nitrobenzoic acid (made as in WO 2008/074427) '"H NMR (400 MHz, CDCl-):
8.85 (s, 1H), 837(d 1H) 8.12 (m, 3H), 778763(m 3H), 7.57 (m, 3H).

Siinila{rly, N-[Q;bromoaé-chlor6-4-( 1,2,2 2-tetraﬂuoro-1-triﬂuoromethylethy1)~
phenyl]-4-cyano-3-nitrobenzamide was made from 2-bromo-6-chloro-4- (1,2,2,2-tetrafluoro-
i- tnﬂuoromcthylethyl)phenylamme (Examplc 3. 3) and 4 -cyano-3-nitrobenzoic acid (made as
in WO 2008/074427). The compound was used w1t_hout extra purification after work up.

Example 1.3; . 4-Cyano-N-[2.6-dibrom’o-ﬂ] .2.2.3.3.3-hexafluoro-1 -trifluoromethylpropy!)-

nhenyﬂ%—nitrobcnzamide

L : . CF,
1.(CO‘CI)2, DMF - - . o Br F
T on 1
2. pyridine _ : 2 N CF,
H

T Br

HN

To a suspension of 4-cyano-3—nitrobenzdic; a?id (prepared as described in
WO 2008/074427) (30 g, 156 mmol) in dichlororfethane (150 ml) was added oxalyl chloride
(15.88 ml, 187 mfnol_)_ at ambicnt temperature, followed by N,N-dimethylformamide
(“DMF”) (0.2 ml). The reaction mixture was stirred for 30 minutes at ambient temperature
and then heated to reflux for 30 minutes. The reagtiéﬁ 'mixture was allowed to cool to
ambient temperature, concentrated and the rcsidue_ was Suspended in tetrahydrofuran (150

ml). A solution of 2,6-djibromo—4-(] ,2,2,3,3,3-h§xaﬂu0r0-l-triﬂuoromethylpropyl)-

29-



20

25

0600041
WO 2010127926 - e PCT/EP2010/054862

phenylamine (Example 3.2) (55 g, 117.3 mmol)‘ iﬁ a mixture of tetrahydrofuran (150 ml) and
pyridine (12.57 mi, 156.4 hmol) was codled to 0°C and the solution of 4-cyano-3-
nitrobenzoyl chloride was addéa. The reaction mi‘x_turglwas stirred at ambient temperature
for 12 hours. Satruated aqueous sodium hydfdgeﬁ 'ca‘rbqnate (300 ml) was added and the
organic phase extracted twice with ethyl aéetate'(2x-'200 mi). The combined organic extracts
were dried dver ;sodium'sulfate and conccn&ated. The residue was purified by column
chromatography on silica gel (eluent: c.;vc]ohexane / ethyl acetate 4:1) to give 4-cyano-N-{2,6-
dibromo-4-(1 2,2,3,3,3-hexafluoro-1 -triﬂﬁoromethy]'pmpyl)phcnyl]-3-nitr0benzamide (28 g,
37% yield). LC-MS (Method 2): RT = 2.24, [M-H]" = 642.

Similarly, 4-’0yario-N—[2-methoxy—é.—methyl‘-fi-(l ,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-trifluoro-
mcthylpropyl)phényl]-3'-nitrobenzami'de was made from 4-(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoroniethylpropylj—?—meth'oxy—6-méthylphenylami_ne {Example 3.1) and 4-cyano-3-nitro-
benzoic acid (prepared'as described in WO 2008/074427).

LC-MS (Method 2): RT =2.04, [M-H =528. - .

Similarly; 4-cyaﬁo-N-[2,6-dich10r0-4—(l ,'2,2,_;,,.3 .3-hexafluoro-1-trifluoromethyl-
propyl)phenyi_]—?y-'nitrob.enzamide was made from 2,6-dichloro-4-(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylpropyljphenylanine (Example 3.2) and 4-cyano-3-nitrobenzoic acid (prepared
as described in WO 2008/074427). LC-MS (Method 2) RT =2.08, {(M-H] = 553.

Simmlarly, 4-.cya-n_o—N-[2,6-d1' chloro-4-(1 -,‘2,2,_2.-.tetraﬂuoro-l -trifluoromethylethyl)-
phenyl]-3-nitrobén-zamide was made from 2-,6—d.iéhloro-4,-( 1,2,2,2-tetrafluoro-1-trifluoro-
methylethyl)phen-ylamine (prepared as described in WO 2009/030457) and 4-cyano-3-
nitrobenzoic acid (p_reﬁared as described in WO 20'0_8{074427).

LC-MS (Method 3): RT = 2.06; [M-H] = 502 (M-H"). .
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Exampnle 1 4 N~[2—bromo-6-chloro-4-( ]-,2,2,3,_3,3-hexaﬂuoro-1—triﬂuoromethvlpro_n_yl)-

. nhenvl]a4-cvano-2L3-diﬂuorobenzamide :

1. (COCI) DMF F

. CF,
2. pyrld ine CF,
B Q/k Br
© CF, -

To a solution of 4-cyano-2,3'-diﬂuorooenzoic'acid {prepared as described in

WO 2008/074427)(1.831 g, 10 mmol) and N, N-dimethylformamide (“DMF”) (2 drops) in

Iz

dichloromethane (100 ml) under a nitrogen éhnosphere was added oxalyl chloride (1.27 ml,
15 mmol). The reaction mixture was stirred for ooo hour at ambient temperature and then at
60°C for 1.5 hours. The roaction mixfuro was concehirated and the residue dissolved in
tetrahydrofuran (75 ml). The ool'uti-on' was added"dr_opy\'fise to a solution of 2-bromo-6-
chloro-4-(l,2,2,3,3,3-hoxaﬂuoro—] -triﬂuorooiothylprOpyI)phenylamino (Example 3.3) (4.245
g, 10 mmol) in a mixture of pyridine (1.6 ml, 20 mmol) and tctrahydrofuran (25 ml). The
reaction mix.ture. was stirred at ambient temperature for 16 hours. The reaction mixture was
poured into ac}ueous Sodi'um hydrogen oarbonate (1M} and thc mixture extracted three times
with ethyl acetate. .The combmcd orgamc phascs were'dried over sodium sulfate and
concentrated. The residue was purified by column chromatography on silica gel (cluent:
cyclohexane / cthyl acotatc 8:2) to give N—[?.—bromo 6-chloro-4-(1,2,2,3,3,3-hexaﬂuoro—] -
triﬂuoromethylp_rof;yl‘)-henyl]-4-cyano-2,3;diﬂuorooonzamido (4.18 g, 71% yield).

LC-MS (Method 2): RT =2.14, [M-HJ = 587. .

Similarly, 4;cyz'1no-N—(?_,6—dimothyl-4—und_ec;';ﬂoorocycloh.exylphenyl)-3-ni1:ro-
benzamide was made from 2,6-dimothy]-4'-undcc_aﬁuorooyclohexyiphenylamine (Example
3.1) and 4-cyano-3-nitr_obenzoio acid (prepared -éodc-‘:ooribed in WO 2008/074427).
LC-MS (Method 2): RT =2.16, [M-H] = 574. =

Similarly, 4-cyéno~N-[2,6-dimothy1-4-( 1 .,2,2,:3,3,3 -hexafluoro-1-trifluoromethyi-
propyl)phenyl]-3 -nitrobenzamide was,made from,'_2,64d'imethyl-4—(l ,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
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triﬂuoromethylprppyl)bhenylamine (Example 3:1), and 4-cyano-3-nitrobenzoic acid (prepared
as described in WO 2008/074427). LC-MS (Method 2): RT =2.07, [M-H] =512.

Similarly, N- [2fchior0-£}—( 1,2,2.3 ,3,3.—hexaﬂ1ibro- 1-trifluoromethylpropyl)-6-
methyl_tthphenyl]-4-cyano~3-ﬁitrobeﬁzamidq wals.'rnadé from 2-chloro-4-(1,2,2,3,3,3-
hexaﬂuoro-1—triﬂ.uo’romethy'lpropyl)—6-mcthylfhibhhénylamine (Example 3.4) and 4-cyano-3-
nitrobenzoic acid.(p‘reﬁai’ed as described in WO'2063/074427).

LC-MS (Mett_lod 2):RT=2.12, [M-H] =564.

Example 1.5: 3-anﬁno-N-TQ-bromo-6-chloro-4-( 1 ‘2':2,3,3,3—hexaﬂuoro-1 -trifluoromethyl-

propylphenyl]-4-cyanobenzamide

CF,
Cl F
O 4
ON H,N N CF,
H
‘ Br
N/; N/}

To a solution of N—[Z-bromo—6-ch10170-4§(1',2;2,3,3,3-hcxaﬂuoro-1-trifluoromethyl-
propyl)phcnyl]—4¥cyano;3-nitrobenzamidé (Example 1.1) (92.7 g, 154.8 mmol) in
tetrahydrofuran (800 ml) was added aqueous sodium hydrox1de (0.1 M) (270 ml), sodium
hydrosulfite (80.9 g, 464.4 mmol) and tetrabutylammomum bromide (“TBAB”)(4.99 g, 15.5
mmol). The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 90 minutes. The phases
were separated. The a(jt_leous phase was extracted tyﬁce with ethyl acetate. The combined
organic extracts wére'washed with water, aqueo-u.s"sodium hydrogen carbonate (10% w/v)
(400 m!) and brine, dr_ied over sodium sulfatc and concentrated. The residue was purified by
column chromatograpﬁy on silica gel (eluent: cycldhe.xa‘ne/ ethyl acetate 5:1) to give
3-ami no-N—[z-bronio—G—chlorq~4-( 1,2,2,3,3,3-h exz;_ﬂﬁdr'o-l -trifluoromethylpropy!)phenyl]-4-
cyanobenzamide (69 g, 78.4% vield). 'H NMR (400 MHz, CDC;): 7.82 (s, 1H), 7.75 (s,
1H}), 7.71 (s, 1H), 7:51 -l(m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.{21 (m, 1H), 4.7 (s, 2H).

.
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Similarly, 3éarﬁino—4-cyan0-.N-[2,6-diéﬁ1‘dr.oj3-ﬂuoro-4-(] ,2,2,2-tetrafluoro-] -
hiﬂuoromethyle_th?l)pliényl]benzamide wés_ madeffom 4-cyano-N-[2,6-dichloro-3-fluoro-4-
(1 ,2,2,2-tetraﬂuoro- 1-trifluoromethylethyl)phenyl]-3-nitrobenzamide (Example 1.2).
LC-MS (Method 2): RT = 2.00, [M-H]" = 490.

Similarly, 3-amino—4-c'yano’-N-[2-ethy1_-6-jl;)ethyll—4-(2,2,3,3,3 -pentafluoro-1-hydroxy-
1-triﬂuoromethylprépyl)phenyl]benzamidq was.mlad.é from 4-cyano-N-[2-ethyl-6-methyl-4-
(2,2,3,3,3-p entaf_luéfd-l ;hydroxy— 1 —triﬂuoromefhylprépyl)phenyl]-3 -nitrobenzamide
(Example 1.2). LC-MS (Method 2): RT = 1.87; [M+H]" = 498.

Similarly, 3'—am"1'no-4-cy.anc'>-N;_[2,'6-dibr0r‘r_10:4.--(‘1 ,2,2.3.3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylpropyl)phcnyl]benzémide was made'frofn 4-cyano-N-[2,6-dibromo-4-
(1,2,2,3,3,3 hcxaﬂuoro ]-tr1ﬂuoromethylpropyl)phenyl] 3-nitrobenzamide (Example 1.3).
LC-MS (Method 2) RT =2.06, [M+H] =614.

Similarly, 37aniino-4-c'}fano-N{Q-methoxy-lﬁ:méthyl-4—(1 ,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylprof)yl)f)henyl]beniamide was made ﬁ;c;m 4-cyano-N-[2-methoxy-6-methyl-4-
(1,.2,2,3,3,3-hexafluoro-1 —triﬂuoroﬁlethylﬁropyl)p.hér;y‘lj—3-nitrobenzamide {Example 1.3).
LC-MS (Method 1): RT = 199, [M:H] =498, .

Similarly, 3-amino-4—cyano -N-[2 ,6-dich]0ro—4—(1 .2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylpropyll)phenyl]Benzamide'was made fr,o.n‘q 4-cyano-N-[2,6-dichloro-4-
(1 ,2,2,3,3,3-hexaﬂ1'10r6:—1 -triﬂubrofpethylproj)yl)phenyl]-3—n‘itrobenzamide (Example 1.3).
LC-MS (Method 2); RT = 2.01, [M+H]" = 524 / 526,

Similarly,!,3-amino-4-cyano—N—(2,.6-dimethyl-4—undecaﬂuorocyclohexylphenyl)-
benzamide was made-from 4~(;yano-N-(2,6-dirnéthy1—4-1;ndecaﬂuorocyclohexylphenyl)-3—
nitrobenzamide (Exarn__p]ei 4). LC-MS (Method 2): RT =2.10, [M+H]" = 546.

Similarly, 3-amino-4-cyano-N-[4-(1 ,2',2,3',3',"3»-Hexaﬂuoro- 1-trifluoromethylpropyl)-
2,6-dimethylphenylJbenzamide was made from 4-cyano-N-[2,6-dimethyl-4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 -triﬂ'uoromethylpropyl)phenyl]¥3 -nitrobenzamide (Example 1.4).

LC-MS (Method 2): lRT =2.00, [M-HJ = 482. -
| o33



10

15

20

25

WO 20104127926 o PCT/EP2010/054862

Similarly, benzoic acid 1-[4*(3-amlfno-4.-'c§.ra_r.1.obenzoylamino)-B—bromo-S-chloro-
phenyl]—2,2,2-triﬂ_u'6ro—].-triﬂuoromethylethyl ester w.ﬁs made from benzoic acid 1-[3-bromo-
5-chloro-4-(4-cyano-3 -ﬁitrobenzoylamind)phenyl]-2,2,2-tri.ﬂu0r0-1 -trifluoromethylethyl
ester (Example 1.2). 'H NMR (CDCls, 400 MHz) :'8.12' (d, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.51-7.59 (m, 4H),7.32 (s, 1H), 7.20 (d, 1H), 4.64 (bs, 2H).

Similarly, 3;am;'no-4-cyano-N-[2,6_-dichioro;4—( 1,2,2,2-tetrafluoro-1 -trifluoromethyl-
ethyi)phenyl]beniéﬁﬁde‘ was made from 4-cyan6;N-[2,6~dich10r0—4-(1,2,2,2—tctraﬂuoro-1-
triﬂuoromethyletﬁyl)phenyl]-3-nitrobcnzémide (Example 1.3).

LC-MS (Method 3, positive): RT = 1.98, [M-H]" = 474 (M+HH).

Similarty, 3-_amino-N-[2'—brc\>mo-6-'chlor0—4.-'( 1,2 ;2,2-tetraﬂu0ro-1 -trifluoromethyl-
ethyl)phenyl]-4-c§anob'enzamide was made fror';;l_ N-[2-bromo-6-chloro-4-(1,2,2,2-
tetrafluoro- 1'—triﬂi_10romcthylethyl)phenyl]-4-cyan(;—3-nitr0benzamide (Example 1.2).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.83 (s, 'lHl), 7.71 (s, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.22 (d,
1H), 4.64 (bs, 2H). | o

Example 1.6: 3-amino-AN-[2-chloro-4-(1.2.2.3.3 3-hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)-6-

methylthioph cnvl]-4;cyanobcnzamid'e

F.C.
3" CF,
- Cl F
SnCl,_ 0 CF,
02N —'—“ HzN N
' ~

Toa Slolution of N-[2-chloro-4-(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)-6-
methyithiophenyl]-4-cyano-3-nitrobenzamide (Example 1.4) (13.0 g, 23 mmot) in
isopropanol (110 ml} was addc::d tin chloride ( 1569g, 8&.8 mmol). The mixture was cooled
to 0°C and aqueoﬁs'hydrochloric acid (37% wiv) (2g'ml) was added slowly. The mixture
was stirred at 80_"C‘ for 17 hours. About one third of the total volume of 1sopropancl was

gvaporated. Watér (100 ml) was added to the mixture followed by aqueous sodium
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hydroxide (4N) to adjust the pH to 8 t0 9." The aqucbﬁs phasec was extracted three times with
ethyl acetate (20 ml). The corr.1binéd érgani; ‘extr;cts w"ere dried over sodium sulfate and
concentrated. The residue was purified by colﬁr'n‘r.l.clhromatography on silica gel (eluent:
ethyl acetate / cycléhexéne 1:2t0 1:1) to give 3-'ami1|16—N-[2—chloro—4—(],2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 -jtriﬂuoronicthylpropyl)-6-m'cthy1thiophenyl]-4—cyanobenzamide (5.65g, 45.8%
yield). LC-MS (Method 1): RT =2.03, [M-H]- = 536. -

Example 1.7; 3-amino-N-[2—br0m6—6—ch10ro-4—( ]_.2,2,—3;’3,3-hexaﬂuoro—l -trifluoromethyl-

p@?l)ﬁhenvﬂ—4-cvano-2—ﬂuor0f)enzgémide

| (NH),CO,

Br

To a solution of N-[2-bromo-6—chldro-4;(1;2-',2,3I,3,3—hexaﬂuoro-l-triﬂuoromethyl-
propyl)phenyl]-4—-cyano;2,3¢diﬂuorobenmﬁidc (Example 1.4) (4.08 g, 6.92 mmol) in
dimethylsulfoxide (69 ml) was added ammoniuﬁ .c,arbonatc (1.529 g, 15.92 mmol). The
reaction mixture was hcatéd t0 100°C 'for‘716,hours. The reaction mixture was allowed to
cool to ambient temperature aﬂd then j)artitioned Be_twgaén water and etﬁyl acetate. The
organic phase was dried over sodium sulfate and .COHCGI’%trated. The residue was purified by
column chromatogfapﬁy on silica gel (elueﬁt: cy‘c]oﬁexane / ethyl acetate 8:2) to give
3-amino-N—[2-br'0mo—6-'chloro-4—( 1,2,2,3;3,3-hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)phenyl]-4-
cyano-2-ﬂuor‘c>benzari1ide (1.88 mg, 4-6-.3% yield). -

LC-MS (Method 2): RT = 2.06, [M-H] ~58a.

Similarly, 3—'amino—4—cyano-N-[2,6-dichl'ofé_-4-(1 ,2,2,3.3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylp‘rop'yi)phcnyl]—2-ﬂuorobenz_amide'Was made from 4-cyano-N-[2,6-dichloro-
L _ 35-
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4-(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)phenyl]-2,3-difluorobenzamide (Example
1.2). LC-MS (Method 2): RT = 2.03, [M-H] = 540.

2. Preparatmn of compounds of formula (I)

Example 2.1: 4- cyano 3 (4'-cyano- 2’-methxgbcnzoylammo) N-[2.6-dibromo-4-(1.2.2.3.3.3-

hexaﬂuoro 1-mfluoromcthvlnmpvl)phcnvﬂbenzamldc

( Compound No. A4 of Table A)

| 1.(cocny,DMF - Fs

- . Br F
- 0 CF,
. - 2. pyridine )

| ; | N CF,

" O H

: ' Br

- HNG : .

To aAsusperision of 4-cyano-2rmetﬁy]beﬂ20ic; acid (Example 3.7} (0.5 g, 3.10 mmol)
in dichloromethane (5 ml) was added oxalyl chloride (0.315 ml, 3.72 mmol) at ambient
temperature, followed by MN-’dimethyl.fqrmamide (“DMF”) (2 drops). The reaction mixture
was stirred for 30 minuites at ambient "_ccm'perature_ and ihen hcated to reflux for 30 minutes.
Thé reaction mixture was allowed to cool to ambient temperature, concentrated and the
residue suspended in tetrahydrofuran (5 ml). A “so.lu_.t.ion of 3-amino-4-cyano-N-[2,6-
dibromo-4-(1,2,2 ;3;3 ,'3-hexaf1uoro-1 —triﬂuoroméfﬁylpropy])pheny]]benzamide (Example 1.5)
(1.43 g, 2.30 mmol) in a mixture of tetraliydrofuran (5 ml) and pyridine (0.498 ml, 6.2 mmol)
was cooled to 0°C and the solution of _4-cyano~2-melthy1benzoy1 chloride was added. The
reaction mixture was stirrcd at ambient teinpérature lf(")r'SO minutes, then the mixture reaction
was stirred at 80°C for 16 hours. Satruated aqueous sodium hydrogen carbonate (30 mi) was
added and the m1xfurc extracted twice with ethyl acetate (2x 20 ml). The combined organic
extracts were dned over sodium sulfate and- concentratcd The residue was purified by
column chromatography on silica gel (eluent cyc]ohexanc / ethyl acetate 4:1) to give

Compound No. A4 of Table A (O 752 g, 43% yxcld)

-36- -
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Similarly, ‘4-cyaﬁo-3'-(4'ucyano-Q'Lmethyibenzoylamino)-N—[2-ethyl-6-methy1 -4-
(1,2,2,3,3,3-hexaf] uprd-1-triﬂ{;oromethylpropyl)phepyl]benzamide (Compound No. Al of
Table A) was made from 3—amino§4-cyanb-N~[2—e_thy] --6-mcthy1-4-(l,2,2,3,3,3-hexaﬂuoro—1—
triﬂuoromethy]prqpyi)phcnyl]behzémide (made as.in WO 2008/074427).

Similarly,'AN-[2—bromo—6-chloro-4-(1‘,2,2,5‘ 3,3-hexafluoro-1 -trifluoromethylpropyl)-
phenyl]—4—cy&no-3-(4'-cyand—Z'—methylbelnzoyla'mino)benzamide (Compound No. A2 of
Table A) was made from 3-amino-N-[2-bromo-6- ch10r0—4 (1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
trlﬂuoromcthylpropyl)phcnyl]~4 cyanobenzamlde (Example 1.5).

S1m1lar1y, 4-cyano 3-(4'- cyano—2'-mcthylbenzoylammo) -N-[2,6-dibromo-4-(1,2,2,2-
tetrafluoro-1- trlfluoromethylethy])phenyl]benzamjdc (Compound No. A3 of Table A) was
made from 3-amino- 4-pyano-N—[2,6—d1bromo-4—(1,2,2,3?3,3-tetraﬂuor0-l-trlﬂuoromcthyl-
ethyl)phenylJoenzamide (prepared_ as described in WQ_2008/074427).

Similarly, N.—[2'-_bromo-6--ethyl -4-(1 ,2,2,3,3,‘3-héxaﬂuoro—1 ~trifluoromethylpropyl)-
phenyl]-4-cyano—3-(4f—'cyano-Z'-methylben'zoylémipé)be.nzamide (Compound No. A5 of
Table A) was made from 3-gmino—N—[2-br0fno—6—ethyl—4-(1,2,2,3,3,3-hexaﬂuoro—l-
triﬂuoromethjzlpmpyl_')phenyl]_—4-cyanobenzamide (prepared as described in
WO 2008/074427). . |

Similarly, N-[2-bromo-6-chloro-4-(1 ,2;253;3,3-h§x afluoro-1-trifluoromethylpropyl)-
phenyl]-4-cyano-§;(4T-byano-2'-mcthy1benioy]ami,nd)-2-ﬂuorobenzamidc (Compound No.
A6 of Table'A) was made from 3-amino-N—tZ-brolm0—6-chloro-4—(1 ,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂ‘uoromethj;flpropyl)phenyl]—4—cyan6—2-ﬂuorobenzamide (Example 1.7).

Similarly, 4-cyano-3-(4"-cyano'—2'-methylﬁénzoyiamino) -N-[2,6-dichloro-4-
(1,2,2,3,3,3-hexafluoro- 1-tnﬂuoromethylpropyl)phenyl]benzarmdc (Compound No. A8 of
Table A) was madc from 3-amino-4-cyano-N-[2, 6-dichloro-4- (1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
trlﬂuororncthylpropy )phenyllbenzamide (Example 1.5).

Similarly, 4¥cyano-3-(4‘_—cyano'-2‘-méthyl-beﬂidyl amino)-N-[4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)-2 -metho_xyméthyl—G—methylphenyI]benzamide
o 37
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(Compound No. A§ of Table A) was made from 3-amino-4- -cyano-N-[4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro- 1-tnﬂuoromethylpropyl)-2-mcthoxymethyl 6-methylphenyl]benzamide (prepared
as described in WQ 2008/074427) '

Similarly, N-[2 chloro-4 (1, 2 2,3.3,3- hexafluoro 1-trifluoromethylpropy!)-6-
methy]th1ophenyl]-4 -cyano-3-(4'-cyano- 2'-methylbcnzoylammo)bcnzamldc (Compound No.
A10 of Tabic A)° was m_ade from 3-amino-N-[2-chloro-4- -(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethylpropyl)-6-méthylthi0phen§l]-4-c‘yanobenzamide (Example 1.6).

Similarly, 4—cy£n_o-3-(4'—0yé_no-2'-mcfhylbenzb)./lamino)-N—[2-methoxy—6-mcthyl—4-
(1 ,2,2,3,3,3—hexaﬂu_or0_—l—triﬂuofomcthylﬁropyl)phényl]benzamide {Compound No. All of
Table A) was made from 3-amino-4-cyano-N-[2-methoxy-6-methyl-4-(1,2,2,3,3,3-
hexaﬂuoro-1—triﬂﬁordmcthylpropyl)phenyl]benzaﬁﬁde (Example 1.5).

Similarly, benzcnc ac1d I- {3 -bromio-5- ch10r0-4 [4 -cyano-3-(4-cyano-2-methyl-
benzoylam]no)bcnzoylammo]pheny]} 2,2 2-tr1ﬂuor0 1-trifluoromethylethyl ester
(Compound No. A12 of Table A) was made from benzoic acid 1-{4-(3-amino-4-cyano-
benzoylamino}-3-bromo-5 -chloropﬁenyl]-2,2,2-'1_riﬂuoro'—] -trifluoromethylethyl ester
(Example 1.5). 'ﬁ NMR (CDCls, 400 MHz): 9_.02; (s, 1H), 8.11 (m, 3H), 7.78 (s, 1H), 7.88
(m, 1H), 7.82'(m, 1H),,7.52.-7.‘75 (m, 8H), 2.60 (s, 3H).

Similarly, 4-cyéno-3-(4;-cyan0'—2'-r_nethylbénzoylamino)-N-[2,6-dichlor0-3-fl'uoro-4-
(1 ,2,2,2-tctraﬂuoro-1-triﬂuoromethylethyl)phe’nyl]b.en'zamide (Compound No. A14 of Table
A) was made fror__n-3-amino-4-cyano-N-[2,6-dichlqr6-3-ﬁu0ro-4-(1,2,2,2-tetraﬂuoro-1-
triﬂuoromethy’iefhyl)phcnyl]benzamidc (Exémple 1.5).

Similarly, 4_-cyz_mo;3—(4'-cy_ano'—2'-'me_thyl-ben'z‘oylamino)-N-[2~ethy1—6-methyl-4-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-1-hydroxy-1 -triftuoromethylpropyl)phenylJbenzamide (Compound
No. Al5 of Table A) was made from 3-amin§¥4~CYario-N—[2-ethyl-6—methy1-4-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-] -hydrbxy-1-triﬂuoromethylpfqpyl)pheﬁy]]benzamidc (Example 1.5).

Similérly, 4-cyano_-3-(4'—cyan0—2‘-mcthyl-bcnzoylamino)-N—[2,6—dimethyl-4-
(1,2,2,3,3,3-hexaﬂ1.10r0_-1-triﬂupromethylpropy])pheﬁ'yl]be-nzarnide (Compound No. A16 of
38
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Table A) was made frol‘m 3—am_ino—4—oyanq-N—[2',6-d}'fnethyl-4-( 1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
trifluoromethylpropyl)phenylJbenzamide (Example 1.5),

Similarly, 4-cyé,no-3-(4'—Cyano-2'7methylbeﬁzoyIamino)-N-[2,6-dimethyl—4—
(undecafluorocyclohexyl)pheny!]benzamide '(Compomid No. A17 of Table A) was made

from 3-ammo—4-cyano.-N-[2,6-diméthy]-4-'(und'ec_aﬂu0rocyclohexyl)phenyl]benzamide

(Example 1.5).

Similarly, 4-Cyano-3'-(4'-cyano-2'—'methyibenzoylamiho)-N—[2,6-dich_loro-4-(1 2,2,2-
tetraﬂuoro-_l—triﬂuordmethylefhyl)phenyl]benzamidg _(Compound No. A19 of Table A) was
made from 3-amin6-4—Eyano-Nh[2;6-dich1oro-4-(.1,2,2,2—tetraﬂuoro-] -triftuoromethylethyl)-

phenyl]benzamide (Example 1.5).

Simjlarly,’_4-cyan0-3—(4'~cyano-2'-methylﬁénzoylamino)—N-[2—brom0-6-chloro-4-
(1,2,2,2-tetrafluoro-1 -.t_riﬂuolromethyl.ethy;l)phen:y]]benzamide (Compound No. A20 of Table
A) was made from 3—amin‘o-N;[2-bromo-‘6—ch10ro—4%_(,]32,2,2-tetraﬂuoro-l-triﬂuoromethyl-
ethyl)phenyl]-4-cyénol;enzamide (Example ] 5). - :

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 9.08 (s, lH); 8.24 ‘(sb,‘ 1H), 8.15 (sb, 1H), 7.92-7.82 (m, 3H),
7.74 (s, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 2.59 (s, 3H).

Example 2.2: 4—cvaﬁ053—( 4'-cyano-2'-methylbenzoylamino)-N-[2.6-dichioro-4-(1,2,2.3.3.3-

hexafluoro-1 -tfiﬂuoromethylprom‘fl)nhcnvl]-2-ﬂuorobenzamide
(Compound No. A18 of Table A) '~ - '

- CF

N ~ 1. (COCI),, DMF >
B CHy eoch cl F
| F o CF,
0 CF,

=z

Ci

.-39- Te -
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To a suspension of3-aﬁdino—él-eyano—N-[i;67di9h10r0-4-(1 2,2,3,3,3-hexafluoro-1-
triﬂuoromethy]prop'yl)pheny]]-2-ﬂuorobenzam.ide (EXample 1.7} (0.054 g, 0.10 mmol) in
MN-di_methylacetadmide (“DMA™) (1 ml) Wag; added"sodium hydride (55% w/v) (0.018 g,
0.40 mmol).. The'reactitm mixture was stirred for 30 minutes at ambient temperature and

s  then 4-cyano-é-methylbenzoyk chloride (see first part of Example 2.1) (0.10 mmol) was
added. The reaction mixture was stlrred at amblent temperature for 16 hours. Satruated
aqueous sodium hydrogen carbonate (30 ml)+ was added and the organic phase extracted
twice with cthyl acetaté (2x 20 ml).- The cpmbmed Qrgamc extracts were dried over sodium
sulfate and concenfr'ated The residue was purified ldy column chromatography on silica gel

10 (eluent: cyclohcxane / ethyl acetate 7:3) to give .Compound No. A18 of Table A (0.010 g,
15% yield).

Example 2.3: N-[2-chloro-6-cyano-4-(1,2.2.3.3 ,3-hexaﬂuoro- 1-trifluoromethylpropy!)-

Dhedvl] -'4-cvano-3_-(4'-cyano-2'-rhethyibenzoﬂamino)benzamide
15 , (Coﬁmound No. A7 of Table A) R

CH,

Zn(CN),
Pd(PPh,),
CF,
Cl F
0 CF,
I
N CF,
H
> il
N= N

To a solution of Compound No A2 of Tabie A (Examplc 2.1)(1 g, 1.4 mmol) in
20 NN- dlmcthylfonnamlde (12 ml) undcr a mtrogen atmosphere was added zinc (I) cyanide
(026 g,2.25 mmol) and tetrakls(trlphenylphosphmc)palladlum(O) (0.195 g, 0.17 mmol).

The reaction mixture was stirred at 130°C for 2 hours. The reaction mixture was diluted with

-40-
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toluene and the phéscs :werc separé@ed; The aqueous bhase was extracted twice with toluene.
Thé combined organic phases were washeﬁ with brine and saturated aqueous ammonium
hydroxide, dried over sodium sulfate and concentrated. The residue was purified by column
chromato gra‘phy'én silica gel (eluent: cthyl acetate‘/ cyclohexane 1:5) to give Compound No.
A7 of Table A (0.421.g, 45 5% yield). a

Example 2.4: N-[2-bromo-6-chloro-4:[1 1 ,1,3.3.3-hexafluoropropan-2-olphenyl]-4-cvano-

3-(4'-¢cyano-2'-methylbenzovl émin‘o)beﬁzamide

(Compound No. A13 of Table A). . k

To a solution of Compound No. A12 of Tal;le_.A (Example 2.1) (0.252 g, 0.33 mmol)
in a mixture of tetréhydroﬁjran‘(ld\mlj and \&ater‘(Q.S ml) was added lithium hydroxide
(0.030 g). The reaction mixture was stirred at 'ar_rib‘iént' temperature for 16 hours. The
rcaction mixture was diluted with u;ater and ethyl fiéetafe and the phases were separated. The
aqueous phase was extracted twice with cthyl acetate. The combined organic phases were
dried over sodium suﬁ"ate and ,concentféted. The residuc was purified by column
chromatography on -sﬂipa gel (eluent: ethyl acetate /cyclohexane 1:3) to give Compound No.
Al3 of Table A (0.09 g, 41% jﬁeld). "H NMR (CDCls, 400 MHz): 9.09 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.82-7:93A~(m, 4H),. 7.62-7.70 (ni,SH), 402 (bs, OH), 2.62 (s, 3H).
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3. Preparation of building blocks

Example 3.1: 4-(1 .2,233,3,3-he'xaﬂuoro-l.—tri‘ﬂuoroﬁlethvlnronvl)-;-methoxv-é—methvl-

phenylamine

CF
CF3 N328204 BI-_-
F TBAHS
H.N L S —_— ik
2 ]2 : H.N CF
O CF NBHCO 2 3
™. : . O

Toa splution of '2-methoxy-6-methylphenylamine (8.23 g, 60 mmol) in a mixture of
water (60 ml) and teré-butyl methyl ether (60 mi) was added, successively
2-iodononafluorobutaric (24.9 g, 11 86 ml, 72 mmolj,’ Sodium hydrosulfitc (15.29 g, 72
mmol), sodium hydrogen carbonate (6 05 B, 12.0 mmol) and tetrabutyl ammonium hydrogen
sulfate (“TBAHS™) (2. 24 g, 6.60 mmol), The reactlon mixture was stirred at ambient
temperature for 16 hours. The mixture was filtered and the filtrate was extracted twice with
rert-butyl methyl éther “The combined organic phases were washed with aqueous
hydrochloric acid ( IN), dried over sodmm sulfate and concentrated to give 4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro- 1-tnfluoromethylpropyl)-Z-methoxy 6—mcthy]phenylam1ne which was used
without further purification. LC-MS (Method 2); RT = 2.05, [M+H]" = 356.

Similarly,' 3—ﬂuoro-4-(] 2,2 2-tetraﬂuoro-. l';triﬂuoromethylethy])phenylamine was
made from 3- ﬂuorophenylamme and 2- 10dohcxaﬂuoropropane

LC-MS (Method 2) RT =1.86, [M+H] =280.

Similarly, 4-(1,2,2,3,3,3;hexaﬂu0rb-.] -trifluoromethylpropyl)-2-methylthio-
phenylamine was made from 2-methy1thiophcnylamin_e and 2-iodononafluorobutane.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.59 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 6.79 (d, 1H).

Similarly, 2,6- d1methyl 4- undecaﬂuorocyclohcxylphcnylamme was made from
2,6- dlmcthylphcnylammc and 1odopcrﬂuorocyclohexanc
LC-MS (Method 2); RT = 2.18, [M+H]" = 402. e
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Similarly, 2,6-d_imethy_l—4-( 1,2,2,3,3,3-h éxaﬂuorq-l -trifluoromethylpropyl)-
phenylamine was made from 2,6-dimethylphenylamine and 2-iodononafluorobutane,
LC-MS (Method 2): RT = 2.06, [M+H] =340. -

Example 3.2: 2.6-dibromo-4-(1.2.2.3.3.3-hexafluoro-1 ;triﬂuoromcthvlnropvl)nhenvlarnine

CF,
" NBS . Br F
- cF,
' H.N CF,

Br

To a solution of '4-(1,2,2,3,3,3-hexaﬁuor.o-_1-tdﬂuoromethylpropyl)pheny] amine
(prepared as described in EP 1,006 102) (56 g, 180.mmol) in dichloromethane (500 ml) was
added N-bromo-succinimide (“NBS”) (76.9 g, 432 mmo!) The reaction mixture was stirred
at ambient temperature for 2 hours The TC&Cthn rmxturc was concentrated and the residue
partitioned between cthyl acetate (200 ml) and water (200 mi). The phases were separated
and the aqucous_phasc was extracted twice with ethyl acetate. The combined organic
cxtracts were ‘drie'd over sodium sulfate and concentrated. The residue was purified by
column chromatog'rap‘hy on silica gel (é]uent: cyclohexane / cthyl acetate 8:2) to give
2,6-dibromo-4-(1 ,2»,l2,3i,3,3-hexaﬂuor§-l-triﬂuorqméthylpropyl)phenylamine (51.6g,61.1%
yield). 'H NMR (400 MHz, cbcm: 7.58 (;;,_ZI'DA,"4.90:(bs, 2H).

Similarly, 2,6-diéhlor0-4-( 1,2,2,3,3,3-h e'x'afh.loro-] -trifluoromethylpropyl)-
phenylamine Was'made from 4-(1 ,2,2,3_,3',3-hexaﬂuoro-1-triﬂuoromethyl.propyl)—
phenylamine (prepareld' as described in EP 1,006,102) and N-chlorosuccinimide (“NCS”).
'H NMR (400 M1z, CDCls): 7.39 (s, 2H), 4.76 (bs, 2H).

Similarly, 2,6-d'i;:hloro-3-HUOro-4-(1 ,2,2;2-t¢fraﬂuoro-l -trifluoromethylethyl)-
phenylamine was rﬁade »from 3-fluoro-4-(1 ,2,2,2—tétraﬂ'uor0-1 -trifluoromethylethyl}-
phenylamine (Example 3.1) and N-chiorosuccinimide (“NCS”).

'H NMR (400 MHz, CDCL): 7.40 (d, 1H), 4.92 (bs, 2H).
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Example 3.3: 2-bromo-6-chloro-4-(1.2.2.3.3.3-hexafluoro-1-trifluoromethylpropyl)-
" phenvlamine ' '
. ; CF,
iNcs 0 C F
— cF,
2_. NBS., H,N CF,
Br

41 ,2,2,3,3,3-Hexéfluoro-l —triﬂubromethy]prOpyl)phenylamine (prepared as
described in EP 1,006,102) (1*/5.8 g, 565 mmol) was dissolved in acctonitrile (1000 mi) and
N-chloro-succinimide (“NCS”) (76.2 g,570.7 mmol) was added. The reaction mixture was
heated to reflux for 90 .niinutes. The reactiqn mixtufe' was concentrated, the residue
suspended iﬁ diéthyl ether and the solids removed via filtration. The filtrate was
concentrated z.md thefe‘sid_ue was puriﬁéd by column chromatography on silica gel (eluent:
cyclohexane / dichlbromethane_9:l) to give 2;¢hlor6l4l(1,2,2,3,3,3-hexaﬂuoro~]—
triﬂuoromethylpropyl)phenyla'mine'. 'i“he sam.e'pr‘.c.)cedhfe was repeated using
N-bromosuccinimide (‘NBS”) (100.5 g, 565 IIlIIIQ‘l.O.]‘)_EiS reagent. This time the residue was
purified by c;olumn' chromatography on silica ge'l'(ehllent: cyclohexane / dichloromethane 2:1)
to give 2—brom0-6-ch10f0—4-—( 1 ,2,2,3,3,3-hexaﬂuofo—] -trifluoromethylpropyl)phenylamine
(1433 g, 59.7% yieldj.' '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.70 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 4.82 (s, 2H).

Similarly, 2-(4-amino-3—brdmo-S-chlorOp_ﬁenyl); 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol
was made from [4?[2,2;2—triﬂuoro-1‘-hydro,xy—1 —(triﬂﬁoromcthyl)ethyl]ph_enyl]amine.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.68 (s, 1H), 7.46 (5, 1H), 4.72 (bs, 2H).

Similarly,l 2-br0fn0-6—chloro-4-(] ;2,2,2-tetraﬂuoro- 1-trifluoromethylethyl)-
phenylamine was madé from 4-(1 ,2,2,_2—tetraﬂuoroii_l-j:riﬂuoromethylcthyl)phen_ylami_ne
(prepared as described in EP 1,006,102). | §

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 7.58 ts, 1H), 7.45 (s, lH), 4.82 (bs, 2H).
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Example 3.4: 2-chloro-4-(1 .2.2.3.3 .3-hexafluoro-1 trifluoromethylpropy!)-6-methylthio-

phenylamine

Cl
HN
N 2
Nes CF,
—————
. CF2

3 F
| CF

To a s-olution‘ bf 4-(] ,2;2,3,‘3,3;he>‘;aﬂu0ro-]-—triﬂuoromethylpropyl)-,?-methylthio—
phenylamine (Example 3.1) (21.85 g, 61.16 mmol) in dcetonitrile (170 ml) was added
N-chlorosuccinimide (‘fNCS”)‘ (8.578é, 6422 anol). ,The reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 16 hours. The reac-tién‘fﬁixfure was concentrated and the residue

10 partitioned betw‘ee[i‘eth)'rl acetate (100 ml)-a_nd water (100 ml). The phases were separated
and the aqueous phase was extracted twice with ethyl acetate. The combined organic
extracts Were dricd ovér sodiuim sulfater and concentrated. The residue was purified by
column chromatogréph’y on silica gel (elueﬁt: cyql_oﬁéfqne / ethyl acetate 4:1) to give
2-chloro-4-(1,2,2,3,3,3-hexafluoro-1 -triﬂUoror_netﬁylprdpyl)-6—mcthylthiophenylamine (12.0

15 g 50%vyicld). LC-MS (Method 2):RT =2.17, .[M-H]- =392.

Example 3.5: H4-amin0—3-ethvl-5 -methylphenyl)-1.1.1.3,3.4.4.4-octafluorobutan-2-ol
" KOH - OH
skl CF,
. i

20
To a solution of 2-ethy.l—4-(1 ,2,2,3,3,37hexaﬂpor6-l-triﬂuoromethylpropyl)—6-mcthyk-
phenylamine (prepéred: as descriebed in WO. 2008/074;1._27) (3.88 g, 11 mmol) in a mixture of
acetonitrile (320 ml) and water (SO.mI) was a'ddcd potassium hydroxide (46.2 g, 827 mmol).
The reaction mixture was stirred at 70°C for 2 d;ays.'. The reaction mixture was diluted with
25 water (200 ml) and th‘e mixture extractcdlthree times with ethyl acetate (200 ml). The
combined organic exfracts Wel_'e dried over sodium sulfate and concentrated. The residue was
purified by column chrqmatography on silica gel (élucr_ﬁ: cthyl acetate / cyclohexane 1:3) to
45-..
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give 2-(4-amino-3 -eth_j,}-l-S-methylphenyl)-l ,1;'] ,3;3',4,-4,4-octaﬂuorobutan-2-ol (2.31 g, 60%
yield). LC-MS (Method 1): RT = 1.87, [M-H] = 352:

Example 3.6: Preparation of 4vcvano-2imethylbenzoic acid methyl ester

5 , |
. S o
: O,CH3 ' Zﬂ(CN)z_‘.' , . ' OICHa
B S CH, PAPPRs). Z CH,

To a solution of 4-Bromo-2_-methylbenzoic acid methyl ester (108 g, 471 mmol) in
N, N-dimethylformamide (4 1) under a nitrogen atfho_sph'ere was added zinc (IT) cyanide (88.5
10 g, 753.6 mmol) andvtetfakis(triphenylphosphiﬁe)péllaciium(O) (65 g, 56.60 mmol). The
reaction mixture was stitred at 100°C for 16 hoﬁrs_; 'The' reaction mixture was diluted with
toluene and the phases were separated. The aqueous phase was extracted twice with toluene.
The combined organic phases were washed witﬁ brine and saturated aqueous ammonium
hydroxide, dried over s_odi‘um sulfate and-con_centrat'ed: The residue was purified by column
15 chromatography on silica gel ('e-luent: éthyl aqetaté' /_'cy(flohexane 1:5) to give 4-cyano-2-
methylbenzoic acid methyl ester (73 g, 89% yield). ~
'H NMR (400 MHz, CDCLy): 7.78 (d, 1H), 7.52 (m, 2H), 3.92 (5, 3H), 2.62 (5, 3H).

Example 3.7: 4-cvan6'-2-methvl-benzdic acid
20 |
LOH.H,O

OH

N/’:’ CH

To a solutign of 4-§yano-27methyi-bcnzoic acid methyl ester (Example 3.6) (61 g, 348
mmol) in a mixture of water (():360- nﬂ) and tctraﬁydrofhran (1.41) was added lithium
25 hydroxide hydrate (31.4 g, 748.2 mmol). Théﬁ;déﬁo‘n mixture was stirred at ambient
temperature for 3 h'ouréf The reaction miqure was éoncentrated. The residue was acidified
by addition 6f aciueous hydrochloric acid (IN) and extracted with a mixture of methanol and

chloroform (5:95). The organi¢ phase was dried over sodium sulfate and concentrated. The
: C o 46-
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residue was crystallized in a mixture of cthyl lacet'éte ar;d cyclohexane to give 4-cyano-2-
methylbenzoic acid (55.5 g, 99% yield). . |
'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.89 (d, ]H); 7.80'(s, iH), 7.72 (d, 1H), 2.51 (s, 3H).

Example 3.8: benzoic acid ]-(4-amind-3-bromo-5-chlorophenvl)-2,2,2-triﬂuoro-1 -

tﬁﬂuoromethvlc;hvl_ ester

' ' BOP-CI
pyridine

Cl O

H,N

Br

To a solution of 2-(4-amino- 3—bromo 5- chlorophenyl) 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-

2-ol (Example 3.3y (3 725 g,10.0 mmol}) and benzmc a01d (128 g, 10.5 mmotl) in
dichloromethane (30 ml) was added pyridine {4.18 ml 30 mmol) and bis(2-0x0-3-
oxazol:dmyl)phosphomc chloride (“BOP-CI”) (2 80 g, }1 mmol). The reaction mixture was
heated to reflux for 24 hours The reaction mixture was cooled to ambient temperature and
quenched by addltlon_of aqueous hydro_chlonc acid (IN) (50 ml). The mixture was then
extracted three times with -dichlorome_tharie. The cb_m_biined organic extracts were washed
with saturated aquéous sodium hydrogen carbonate, ar{cd over sodium sulfate and
concentrated. The residue was pur{ﬁed by column. c':hroﬁatography on silica gel (Buchi
fraction collector C_-l66(-)= prepacked cartridges Sﬁicagel 60, particle size: 40-63 um, D
40x150 mm, Grac'_iient 99 to 1% methanot in toll'léﬁe over 15 min, 60 mL/min, fraction 20
mL) to give benzoic acid 1-(4-amino-3+bfomo-5-chlorophenyl)—2,2,2-triﬂuoro-1-
trifluoromethylethyl es;cer 2 g; 42% vield). 'H NMR ‘(400 MHz, CDCl;): 8.18 (d, 1H), 8.11
(d, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.41 (s, 1H),~7.2.9_‘(s, 1H), 4.74 (bs, 2H).
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Table A:
{0
2 + LC-MS
Comp. | o3 (3 S RT [Mgf] Method
No. 4~ 'H NMR (CDCl; 400 MHz) (min) | gy | No-
Al i 2-cthyl-6-methyl-4- (nonaﬂuorobut— 214 | 641() )
| 2-yDphenyl
2-bromo-6-chloro-4-
Al i (nonafluorobut-2-yl)phenyl : 213 1 710) 2
i 2,6-dibromo-4- (heptaﬂuoroprop 2-

A3 phenyl 2.08 | 705(-) ,

Ad i 2,6-dibromo-4-(nonafluorobut-2- 214 | 7550) 5
yl)phenyl

| 2-bromo-6-ethyl-4-(nonafluorobut-
AS - 2yphenyl 216 | 707(+) 2
, 2-bromo-6-chloro-4- (nonaﬂuoro~
A6 | 2-F ‘but-2-yl)-phenyl- 211 | 729(-) 2
A7 i 2-chloro-6-cyano-4- (nonaﬂuorobut- 203 | 6560 5
2-yi)phenyl
A8 i 2,6-dichloro-4- (nonaﬂuorobut-Z- 211 | 6650) 5
yDphenyt
2-methoxymethyl- 6—methy1 4-
A9 ] (nonafluorobut-2-yl)phenyl 206 ) 657(+) 2
| 2-chloro-6-methylthio-4-

A0 ] (nonafluorobut-2-yl}phenyl - 212 1 6770) 2
2-methoxy-6-methyl-4-

All ) (nonafluorobut-2-yl)phenyl . 211} 643(%) !
2-bromo-6-chloro-4-(hexafluoro-2-
benzoyloxyprop-2-yl)pheényl -

Al2 i 9.08 (s, 1H), 8.11 (m., 3H), 7.78 (s, )
1H), 7.88 (m, 1H), 7.82 (m, 1H),

7.52-7.75 (m, 8H), 2.60 (s, 3H)

48-




10

W0 2010/127926

PCT/EP2010/054862

No.

Comp.

QZ
. -
'H NMR (CDCls, 400 MHz)

RT
{min)

or

[M+HT

[M-H]

LC-MS
Method
No.

Al3

2-bromo-6-chloro-4-(hexafluoroe-2-
hydroxyprop-2-yl)phenyl ..

9.09 (s,1H), 8.08 (5,1H), 7.95

| (s,1H), 7.82-7.93 (m,4H), 7.62-7.70

Al4

| (m,3H), 4.02 (bs,0H), 2.62 (s,3H)
_2 6-dichloro-3-fluoro-4- -

(hcptaﬂuoroprop 2- yl)phcnyl

2.08

633(-)

AlS

2-ethyl-6-methyl-4- ~(octafluoro-2-

hydroxybut-2-yl)phenyl -

1.97

639(+)

Al6

2,6-dimethyl-4- (nonaﬂuorobut 2-

| yl)phenyl

2.08

625(-)

Al7

| 2,6-dimethyl-4-

(undecafluorocyclohexyl)phenyl

2.16

689(+)

Al8

2,6-dichloro-4- (nonaﬂuorobut-ﬁl-
yl)phenyl -

2.09

663(-)

Al9

2,6-dichloro-4-(1,2,2,2- tetraﬂuoro-
1-trifluoromethylethyl)phenyl

2.04

615()

A20

2-bromo,6- chloro-4-(1,2.2, 2
tetrafluoro-1-
mﬂuoromcthy ethyl)phenyl

19.08 (s,1H), 8.24 (sb, 1H), 8.15
(sb;1H), 7.92-7.82 (m,3H), 7.74
(,1H), 7.68 (m,1H), 7.62 (m 2H)

259 s, 3H) -

Biological examples

These Examples illustrate the insecticidal and a'caricidal. properties of the compounds of

formula (I). The tests were performed as follows:

Spodoptera littoralis (Egyptian cotton leafworm): "

Cotton leaf discs were placed on agar in a 24—wéll.rﬁicrotiter plate and sprayed with test

solutions at an application ratc of 200 ppm. After drying, the leaf discs were infested with 5

L1 larvac. The samples were checked for mortahty, feeding behavior, and growth regulation

3 days after treatment (DAT)

The following compound gave at least 80% contr'(')‘l_of Spodoptera littoralis: Al, A2, A3, Ad
A5, A6, A7, A8, A9, Al0, Al i,Al2, Al4, Al5, Al6, A17, A18, A19, A20.

49




10

15

20

25

30

Gu061
W0 2010127926 . SR PCT/EP2010/054862

Heliothis -vire,—scens (Tobacco budworr‘n):.

Eggs (0-24 h old) were placed in 24-W_e]l microtiter f)ia’te on artificial diet and treated with
test solutions at an application' rate of ZOO-ppm (c;éncenfration in well 18 ppm) by pipetting.
After an incubation period of 4 days, samples wcre (:hecked for egg mortality, larval
mortality, and gr_ow"th regulation. o |

The following compouﬁd gave at least _80% con_trdl of Heliothis virescens: Al, A2, A3, A4,
A5, A6, A7, A8, A9, -AIO, All, A12, Al4, A15, A16, A17, Al18, A19, A20.

P[ufella xylostella (Diamond back moth): " .

24-well microtiter p'late' (MTP) witt artificial diet was treated with test solutions at an
application rate of .2.00 ppm (concentration in well 18 .ppm) by pipetting. After drying, the
MTP’s were infeéted _wi-th L2 larvae (7-]2 per well). After an incubation period of 6 days,
samples were checked for larval mortality and grovirth_ regulation.

The following compouhd gave at least 80% control (f ‘Pluz‘ella xylostella: Al, A2, A3, A4,
AS, A6, A7, A8, A9, A10, All, Aiz, Al3, Al4, Al5,Al6, Al7, AlB, Al9, A20.

Diabrotica balted_tc-z (Corn root worm):

A 24-well mierotiter plate (MTP) with arﬁﬁcial‘ diet was treated with test solutions at an
application rate of 200 .ppm (cbncentration in well 18 _pﬁm) by pipetting. After drying, the
MTP’s were infested v\;ith 1.2 Iarvég (6—16 pér well). Aftcr an incubation period of 5 days,
saniples were checked for larval mortality-and- growih regulation.

The following compound gave at least 80% con'_tyoi of Diabrotica balteata: Al, A2, A3, A4,
AS, A6, A7, A8; A9, A0, All, A12, Al3, Al4, A]é, Al7, Al8, Al9, A20.

Thrips tabaci (Onion thrips):

Sunflower leaf disés were placed oﬁ agar in a 24-we11. microtiter plate and sprayed with test
solutions at an application rate of 200 ppn-l._ After dfyiﬁg, the leaf discs were infested with an
aphid population of mixed ages. Aﬁer an incubétign'peﬁod of 7 days, samples were checked
for mortality. ! . ,

The following compbunds gave at least 80% cohtrql of Thrips tabaci: Al, A2, A3, A4, AS,
A6, A7, A8, A9, A.IO., Al4, A16,A17, A8, A19, A20.

-5'0-_' "
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Tetranychus.urrzjcaé (T\x}o-spotted spider ITh_i_tG)Z S

Bean leaf discs on agar in 24-well microtiter plates were sprayed with test solutions at an
applicatioﬁ rate of 206 ppm. After drying, the Icaf discs are infested with mite populations of
mixed ages. 8 daysiater, discs are 'cheﬁked for egg hibf;ality, larval mortality, and adult
mortality. ' o '

The following compouﬁds gave at least 80% coritrol‘ of 7 etranychus urticae: Al, A2, A3, A4,
AS, A6, A7, A8, AD, A10, All, Al2, A3, A14','A15; Al6, Al7, A19, A20.

The comparati\}c data bctween_ the compounds having a 2-methyl-4-cyano phenyl and

compounds having a 2:methyl phenyl or a 4-cyano pheﬁyl demonstrate that compounds

having a 2-methyl-4-cyano phenyl have uncxpectedly greater insecticidal activity.

51-
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CLAIMS

1. A compound of formula ()

R -
N V\N
]
)
(R%);
wherein ) _ ‘
5 R'is hydrogen, C;-Cgalkyl, ‘Cl—Cgalkylcarbohy'l or C;-Csalkoxycarbonyl,

R?is hydrogen Cl -Csalkyl, C;- Cgalkylcarbonyl .or C,;-Csalkoxycarbonyl;
each R’ is mdcpendcnﬂy halogen

nis 0, l, 2 or 3

Q* is a group of formula (II)

(In)

10
Y! and Y? aré“each indcpendently selected from halogen, cyano, C,-Cqalkyl, C;-
Cshaloalkyt, C,—C;;alkoxy,.C; Cahaloalkoxy, C;-Caatkoxy-C;-Cqalkyl, C;-Csalkythio,
C,-Cshaloalkylthio, C;- Cgalkylsulﬁnyl CL-Cghaloalkylsulﬁnyl C;-Cialkylsulfonyl and
C)-Cshaloalkylsulfonyl; . _
i5 Y?is selected from Cg-Cc,perﬂuoro'alkyl; Cz-'Cgpcrﬂuorocycloalkyl, hydroxy-

Cg-chperﬂuoroaikyl,_ C]'-C4alkylcarbony}oxy-C;)_-Csperﬂuoroalkyl,
C,-Cahaloalkylcarbonyloxy-Cy-Csperfluoroalkyl, C;-Coperfluoroalkylthio,
C;-Cﬁperﬂuoroal.kyISul;fin).rl, CJ—Cgperﬂuéroal.kylsulfOnyl, arylcarbonyloxy-
C,-Cgperfluoroalkyl and arylcéllbonylc')ky-cg—Cﬁpéfﬂuqfoal_kyl in which the aryl group may
20 be substituted by one to five R* groups, which méy be the same or different;
Y?and Y* a'r'e‘elalch independently s;clectéd-ﬁ‘bm hydrogen, halogen and C;-C,alkyl;

and

e
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R’ is halogen, cyano, nitro, C 1-Caalkyl, C;_—C:;habalky], C,-Cqalkoxy or
C,-Cyhaloalkoxy; o .

or an agrochemically acceptable salt or N-oxi des thereof,

2. A compound éc::cording to claim l'w_herein R}{a.n‘d R? are both hydrogen.

3. A compounq acpording o either cl'aim_l‘o;‘_Cl_ai-m 2 wherein R* is fluoro.

4. A oompof;n-c.i écqording to any one of cléifﬁs 1to3 whereinnisOor 1.

5. A oompouﬁd éc'cording to any one of _claim‘sill_ t.d 4 wherein Y' and Y? are each

independently seleéted'ﬂuoro,.chlc')ro, -bromd, cyano, methyl, ethyl, methoxy, methylthio, and

methoxymethyl.

6. A compoﬁnd according to any one of claims 1 to 5 wherein Y% and Y* are cach

independently selectcd_froni hydrogen;chloro, fluoro and methyl.

7. A compound ac;cording'to anyone of claims 1 to 6 wherein Y is heptafluoropropyl,
nonafluorobutyl, undecafluorocyclohexyl, heptafluorapropylthio, heptafluoropropylsulfinyl,

or heptafluoropropylsulfonyl.

8. A compound according to any one of cléim_s 1 to 7 wherein Q* is sclected from
2-b§0rf19—6¥chloro-4-(hexaﬂuoro-Q-benzoyloxyprop-2~y1)pheny1,
2-bromo-6-chldfo-4.-(héxaﬂuoro-l'—hydrdxyprop&-yl)phenyl,
2-bromo-6-chloro-4-(nonafluorobit-2-yl)phenyl,
Z-bromo-'6-ethyl—4-(nonaﬂ_uorobﬁt-2-'yl)ﬁhenyl,
2?chioro‘-6-cyano—4-(nonaﬂubrobut-2-yl)phenyl,

’ 2—ch]o"ro-6—methylthio~4'-(n0naﬂﬁorobut-2-yl)phcny1,
2,6-dibrpmb-4—(heptaﬂ‘uofoprop-2-yl)phenyl,
2,6-dibromo-4-'(ﬁonaﬂﬁ0robut-2-yj)phe_riyl,
2,6-d.ic}ﬂor0-3-ﬂuorq-4-(heptéﬂudf6pfop—2-yl)phenyl,
2,6-'ciichl()r0-4-(nonaﬂuorobut-Z-yl)ﬁhenyl,

 2,6-dimethyl-4-(nonafluorobut-2-ylyphenyl,
| s
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2,6- '&im"ethyl 4- (undec#ﬂuordéyclohegy‘l)phcnyl
2- ethy1-6 -methyl-4 -(nonaﬂuorobut 2- yl)pheny]
-ethyl 6 -methyl-4- (octaﬂuor0—2 hydroxybut-2-yl)phenyl,
2.—mctho>_(ymcthyi -6-methyl-4- (nonaﬂuorobut -2-yl)phenyl, and
. 2-ﬁ1eth0xy—6lmethyl—4—(n6naﬂuOrobut-2-yl)pheny].

9, A compound aécording-to claim 1; which is sel‘::‘cted from

4-cyano-3 -_(4'-cyano—2'-metﬁyl-beﬁzoylaminb)—N— [2,6-dibromo-4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 -triﬂuq;omethyl—propyl)—phenyl]-b'q;i_]zamid'c;

4—cyano-3'5(4'-lcy_ano-2'-mcthylbeqzoylamiﬁo)-N— [2,6-dichloro-4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1-tri ﬂuofomethylpropyl)phenyl] —2-ﬂu0robenzamide'

N-[2-chloro- 6- cyano-4 (1,2,2,3,3,3- hcxaﬂuoro 1-tnﬂuoromcthylpropyl)phcnyl] 4-
cyano-3-(4'-cyano- 2 -methylbenzoylammo)benzamlde

N-[2-bromo-6-chloro-4-[1,1,1,3,3,3- hcxaﬂuoropropan 2-ol)phenyl!]-4-cyano-3-(4'-
cyano-2'- methylbeuzoylammo)bcnzam1de _

N-{2- bromo 6- chloro-4 (1,2,2,3,3,3 hcxaﬂuoro 1-trifluoromethylpropyt)phenyl]-4-
cyano-3-(4' -cydno—2‘-mcthylbe_nzoylammo)benzam;de, ‘

4-cyano~3-(4'-§yan6—2‘-methylben20y_! amino)-N-[2,6-dichloro-4-(1,2,2,3,3,3-
hexafluoro-1 —triﬂuc‘arorﬁethylpi’(')pyl)phenyl]benzamide' '

4-cyano-3- (4'-cyano—2'-methylbenzoylammo)-N—[2 6-dichloro-4-(1,2,2,2tetrafluoro-

-mﬂuoromcthylethyl)phcnyl]benzarmdc ‘and -

4-cyano-3-(4'7cyano-'2'-methylbcn_zoylammo)-N—[2~br0mo-6-chloro-4-(1 ,2,2,2-

tetraﬂuom—l—iriﬂuorqmethylethyl)phcﬁyl]benzémide.

10. A method of controlling insects, acarines,'hc‘maiodes or molluscs which comprises
applying to a pest, to a locus of a pest, or to a plant susceptible to attack by a pest a

compound of formula (I) as defined in any onc of plﬁims 1t00.
1. An inslccticida'l- acaricidal, nerﬁéticidal or molluscicidal composition comprising a

compound of formuia (I) as defined 1 in  any one of CldlmS | to 9 together with an

agrochemically dcceptable diluent or carrier,

-54-
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12, A composition ‘accordi'ng to claim 11 which _Further comprises one or more additional

insecticidal, acaricidal, nematicidal or. molluscicidal compounds.
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4-CYANQ-3- BENZOILAMINO FENIL N- BENZAM!DA PARA SU UTILIZACION EN
CONTROL DE PLAGAS

lLa pre.sente-invenciénlse refiere '.a‘deriv'ados de bis—amida novedosos gue
tienen activi'c'jad_insect‘icida, alos prdcesps e intermediarios para prepararlos, a los
métodos para usarlos para controlar plagas de insectos, &caros, nemétodos y
moluscos y -a ‘las composiciones iqsébt:’gidas, acaricidas, nematicidas vy
molusqmmdas que los comprenden ‘. |

Los compuestos que tienen propledades insecticidas se revelan en
EP 1.714, 958 JP 2006/306771, WO 2006/137376, EP 1.916.236, WO
2007/017075, W‘O 2008/000438 WO 2008/074427 y WO 2008/049845. Existe la
necesidad de métodos alternatlvos para el control de plagas. Preferentemente, los
nuevos compuestos pueden poseer. propledades insecticidas mejoradas, tales
como efncama mejorada selectividad mejorada menor tendencia para generar
resistencia o actlwdad contra un rango mas amplio de plagas. Los compuestos
pueden ser formplados_ de manera mas vent‘a;osa 0 pueden proporcionar una
administracion o (eténcién mas eficaz en los sitios de accién o pueden ser més
tacilmente biodegradables. ‘

Sorpre’siVamente ahora se ha h'allédp' que ios derivados de bis—amida que
tienen un pafrén de sustitucion partiéUIaf en un grupo fenilo terminal tienen
excelentes p.ropie(‘:ladés insecticidas que inesperadamente son superiores a los
compuestos prewamente revelados -

En consecuenma la presente mvenmon proporciona un compuesto de ia

férmula (1)
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{

donde o
R' es hidré‘geno, alquilo C1—C3I,"aIdUiICar,bonilo C1—-Cs o alcoxicarbonilo Ci—
Ce; _ - | | o
5 R?es ‘hidr_égeno, alquilo C—Cs, alq.uilcarbonllo C4—Csg 0 alcoxicarbonilo Ci—
Cs; | - L

cada R® es de mariera independiente halégeno:
nes0,1,263; | |

Q2 es un gripo de la formula (I .

10 .

Y'e Ys'ca'd_a uno de ‘manera inde'pg—:'lndiente se seleccionan de haldgeno,

ciano, éiquilo} 61;(;4, haloalquilo C+—Cs, alcoxi Gi~Cs, haloalcoxi Gy—Cs, alcoxi G-

Cq-alquilo C1~Cs4, aiqgiltio Ci—ba, h'aloalqu.iltio Ci-Cs, alquitsulfiniio C4-Cs,
haloalquilsulfinild {31403, alquilsulfbniio C1—Ca-y haloalquilsulfonilo C1—Cg;

15 Y3 se selecciona de perfluoralquilo- C,~Cs,  perfluorcicloalquiloCa—Ce,

hidroxi—perﬂuo‘ralquilo Co—Cs, alquil‘c_a‘rbc_miloxi Ci—-Cs—perfluoralguilo  Co~Cg,
haloalquilcarboniloxi C1—C4—peﬁluoralduilé Co~Cs, perfluoralquiltic  C,—Cs,
perfluoralquil-sulﬁnillo -GG, - perﬂuoralquilsulfonilo Ci—Cs, arilcarboniloxi—
perfluoralquilo _Cz:—C's y‘ariIcarboniloxi—peff.l_uqfaiquiIo C>—Cs en donde el grupo
20  arilo puede eétar >sustituido .por uno a cinco grupos R* que pueden ser iguales o

diferentes;
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Y? e Y* cada uno-de manera'indepe.ﬁc-iiente se seleccionan de hidrégeno,
halégeno y alquilo C1—Cq; y - ‘

R* es hal6geno, ciano, nitro; alquilo G1~Cs, haloalquilo Gi~C, alcoxi Cr—Ce
o haloalcoxi Ci~Cq; |
O una sal agroqu_l'mif;amente adéptable 0 sus N—Oxidos.

Los compUestos de la _fc’:rmLilé () p'dé.den existir en diferentes isdémeros
geométricos u 6pticos (enanfic‘)meros y/o ;_iiaste‘roisc’)meros) o formas tautoméricas.
Esta invencié'n_cu‘b,re todos dichos isém‘;é_ros y fautdmeros y sus mezclas en todas
las proporcibnes, asi como también forr;was isotopicas fales como compuestos
deuterados. | | |

A menos que se senale lo contrano alquilo, por si solo o como parte de otro
grupo, tal como alcoxi, alquncarbonllo 0 alcoxmarbomlo puede ser una cadena
recta o ramlflcada y puede contener de 1 a 8 atomos de carbono, preferentemente
1 a6, con mas preferenma por 1 a4, y con la maxima preferencia 1a 3. Los
ejemplos-de alquilo mc_luyen metllo, e’ulo, n—proprlo, iso—propilo, n—butilo, sec—
butilo, iso—buti_lo‘y, ter—butilo.

Hidroxialquilo son grupos aiquilo, que estan sustituidos por uno o mas
grupos hidroxi, e i-ncluyen, por ejemp'lo,' hi'd'rp'ximetilo y 1,3—dihidroxipropilo.

Halégeno quiere decir fldior, cloro, bromo o yodo.

Los gr-upqs.hal'oalquilo pueden contener uno 0 mas atomos de halégeno
idénticos o dife:'rentes,. e inc|uyen, pof j'ejémplo, diffuormetilo, trifluormetilo,
clorodifluormeﬁk‘),' 2,2,2'—triﬂ.uoretilo_ y 2,2-difluoretilo. Los grupos perfluoralguilo
son grupos alquilo que estan complétaménté sustituidos con atomos de fllor e
incluyen, p_or -éjemp!o, trifluorrrietilo;‘ .'p'entafluoretiio, heptafluorprop—2-il vy
nonaﬂuorbut—2—|l | |

Los grupos h|dro><|perﬂuoralqu1|o son grupos hidroxialquilo que estan
sustituidos en cada posicién dlsponlble..pc_)r qn atomo de fldor, e incluyen, por

ejempio, hexaﬂ,uor—2-hidrdxiprop—é-il y pc’-:téﬂ[;or—2—hidroxibut—2—il.
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Los grupors c’icloaquilo- pueden sér. monociclicos o biciclicos y pueden
preferentemente contenér de 3 a 8 4tomads de carbono, con mas preferencia por 4
a7ycon Ia_‘ mayor preferencia por '5' _av76, € incluyen, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, qicl'ohekilo y biciclo[2.2.1.]heptari—'2'—il.

Los gr'upos .perfluorcicloalquilo son .grupos cicloalquilo que estan sustituidos
en cada posmon dlspomble por un atomo de fldor, e inciuyen, por ejemplo,
undecaﬂuorcrclohexllo

Arilo incluye fenilo, nattilo, ‘a‘ntracénil'o, indenilo, fenantrenilo y bifenilo,
siendo prefendo el fenilo. IR

Los valores preferidos de R, R2 R n, Q% YY, Y2 Y8 Y4 Y8y R estan, en
cualqu:er comblnacron, como se establecen-a continuacion.

Preferentemente, R’ es hidrégeno.. -

Preferentemente, R® es hidr(")genq.-;.-'

Preferentemente, ROesflior

En un -aspecto prefendo nes 0

En otro aspecto- prefendo n es.1. Cuando n es 1, el grupo R® es
preferentemente 5ust|tu|do en 1a p05|0|0n 2 deranrllo fenilo.

Preferentemente Y' es halogeno mano alquilo C4—Cs, alcoxi C1—Cy, alcoxi
C —C4-a|qualo C1—C4 o alquiitio Ci—Ca.” Con mas preferencia, Y' es fltor, cloro,
bromo, mano, metilo, etilo, me_toxu, met|1t|o, o metoximetilo. Con la mayor
preferencia, Y' és cloro, bromo, metilo, éti'lo, o giano.

Preferentémehte, _YE. es hidrégeno’,‘ ‘clorg, flior o metilo. Con mas
preferencia, Y2 es hidrégeno‘o fldor. ‘Con-'i'a. m_éyor preferencia, Y2 es hidrégeno.

Preferen'ter,h_ente, Y? es perﬂuor’a!.qqillo-cg—ce, perfluorcicloalguilo Co—Cg,
hidroxi—perﬂ(_:dfailquilo Co—Ce, -ariIéérboniloxi—perﬂuoralquilo Cr—Cs ©
ariIcarboniloxi—pe_rfluofalquilo Cz‘—Ce en donde el grupo arilo puede estar sustituido
por uno a cincd_grUpos R‘_‘ , ‘que rpuede'nr._s,er iguales o diferentes. Con mas

preferencia, Y° es heptafluorpropilo, “nonafluorbutilo, undecafluorciclohexilo,
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heptafluorpropiltio, heptafluorpropiisuIfin‘ilo-,‘_o' heptafluorpropilsulfonilo.  Adn con
mas preferer}cia, Y? es heptafluorprop—ifil,"hebtafluorpmp—2—il, nonafluorbut—2-il
0 undecaflddrciclohex_ilo. Con la rhaypr preferencia, Y° es heptafluorprop—2—il,
nonafiuorbut-2—il o undecaﬂuoréiclohexi!o
| Preferentemente Y* es hldrogeno cloro flior o metilo. Con mas
preferencia, Y4 es hldrogeno o fldor. Con la mayor preferencia, Y* es hidrogeno.
Preferentemente Y° es halogeno CIano "alquilo C1~C4 , alcoxi C1—Cs, alcoxi
C1—C4-alqu1lo C1—C4 0 alquutlo C—Cs. Con mas preferencia, Y° es fltor, cloro,
bromg, ciano, metllo etilo, meto><| metlltlo . 0 metoximetilo. Con la mayor
preferencia, Y° es cloro bromo met|io etilo, 6-ciano.
Preferentemente R* es cloro fluor ciano, nitro, metilo, etilo, trifluormetilo,
metoxi 0 tnﬂuormetoxl
Con Ia mayor preferenc;a Q2 se selecmona de
-2—bromo—6 cloro—-4—(hexaﬂuor—2—-ben20|IOX|prop—2—|I)fen|I
2—brom_o—§-clor0—4—‘(hexaﬂuo_r—2~hlerX|prop—2—t|)femI,
2~bromo—6-cloro—4—(nonafluorbut-2-iljfenil
2—bromQ—é—etilo—4—(non'aﬂuorbhtééfii)feniI,
2,—clqro'—'6—c'iano-4—(nonaﬂuorbut@—il)fenil,
| 2—c|0r6—6—rﬁetiItio—4—(n6néﬂuorbut—2—il)feniI,
2 6—drbromo—4—(heptaf|uorprop—2—ll)fen|l
2 S—dlbromo—4—(nonaﬂuorbut—z—ll)fen|I
2 6-dicloro—3—fluor—4- _(heptaﬂuorprop—zv—:I)fenil,
2,6-dicloro—4—(nonafluorbut-2-ilfenii,
2,G_—dimetiId—4a(nonafluorbUt—E—il)féniI,
2,6~dimet'ilb—t.l-(Ljridecaﬂuorcic1ohex‘i!)fehil,
2—etilo—'6—rhetiIo—.4—(h‘onaf|uorbut—2—i.l)'fé_niI,
2—stilo—6-metilo—4—(octafluor—2-hidroxibut-2-iifeni,
2—met_oximétiIo—6—mefiIo—4—'(nonéﬂpbrbﬁt—2—i!)fenii, y
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2—metoXi—6—metil6—44(nbnaf|uorbﬁi—2—ii)fenil
Enuna reahzacmn de preferenma de Ia invencién,
R'y F{2 son ambos hldrogeno, |
nes061; |
Y' es halc’)_geno, ciano, alquilo ,C1—C4. : _élcoxi C-C4 , alcoxi C1-C4 —aiquilo
C1—C4 0 alquiltio C1—03 0
Y2y Y* son ambos.hidrégeno; | |
Y? - es B heptaﬂuorprobil_, 'Théhaﬂuorbutil, undecafluorciciohexil,
heptaﬂuorpkbpiltio 'heptaﬂuorpropi'lsulfinil 0 heptafluorpropilsulfonil; y
Y® es halogeno cuano alqurlo C1—C4, alcox: C1—C4 , alcoxi C1—C, —alquilo
C1—C4o alqulltlo Ci— —Cs.-
En una realizacién de _rnayof préferehcié de la invencidn,
R'y Fiz-sori ambos hidrégeno; L
n es O 01; |
.Y es ﬂuor cloro, bromo ciano, metlto etllo metoxi, metiltio, 0 metoximetilo;
Y2y Y* son ambos hidrégeno;
Y es _heptafluor‘prc;p—1—i|', hé‘pta‘ﬂuo‘rprop—2—il, nonafluorbut-2—ii o
undecafluorciclohexil; e | | ‘

°es fluor cloro bromo c:ano metllo etilo, metoxi, metiltio, 0 metoximetilo.

En una-fealizacién de aL'in mayor preféréncia de la invencion,
R'y R2 son ambos hidrogenc; - |
nes 0 0 1
Ses ﬂuor; .
'Y""es cloro, bromo, metilo, etilo, o ciano; |
Y2y Y* son arﬁbos hidrégeno; -
Y es heptaﬂuorprop—z—u nonaﬂuorbut— 2—il o undecafluorciclohexil; y

Y5 es cloro bromo metllo etilo, omano
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En ur_n,-p'r‘imé'r aspecto de prefarenbia de la invencion,
R'yR? so_n.ambos hidrégeno;

nesi, -

R es 2;fIUEJr; y

Q? se selecciona de '

) 2-—brb'mo-6—c|oro—4—(hexéﬂud‘r—'ébenzoiloxiprop—2—il)fenilo,

| 2-bromo-6-cloro-4-(hexafluor—2-hidroxiprop—2-ilyfenilo,
2—5rbmo—6—cioro%1—_(nonafluorbut—E—il)fenilo,
2—bfomo-6—etiIo~4—(no'naﬂuorl.:j.dt—z—il)feniio,
2—cloro—6-ciano—4—(noriafluorbit-2-il)fenilo,

2—cloro-6-metittio-4-(nonafluorbut—2-il)fenilo,

' -2,6—dibromo—4—(ﬁeptafluorprop—2—il)fenilo,
2,6}dfb'romo—4—(n'onvafluorbut-—2—il)fenilo,
2;6—'dicloro—_3—ﬂu¢r—4—(heptaflﬁb'(prop—2—iI)fenilo,

2, 6—d|cl0ro—4 (nonafluorbut;2~il)feniIo
2 6—d1metl|o—4—(nonaﬂuorbut~2—|I)femlo

'".2,6—dimetllo—4—(undecafluormclohexxl)fen[Io,
2—etiIo—é—metiIo—4‘—(nonaf'luorbut—2—il)feniIo
2—et|Io—6—metllo—4—(octaﬂuoro—2——h|dro><|but—2—|!)femlo
2—metox|me‘ulo—6 me’u|o—4—(nonafluorbut—2—:l)fen|[o y
2—metox1—6 mettlo—4-(nonaﬂuorbut— —il)fenilo.

Enun segundo aspecto de preferenma de la invencién,
R'y R? son ambos hidrégeno;
nesG; y ‘
Q? se selecciona de o
24bf0m0—6—cloro—4—(he>§afiu0_r'—2_—benzoi!oxiprop*2—iI)fenilo,
. é'—bro'moﬁ—cloro—4—(hexa'ﬂuo}—z—_hidroxiprop—z—il)fenuo,

| 2—'bromo’—6—c|oro%4-;(nonaﬂuorbut—Q—ii)fenilo,



Gu0077

2-bromo-6—etilo—4—(non aﬂﬁdybut,—2—il)fenilo,
E 2—0Iofo~6—cian0+4—(ﬁonafiUbrbut—2—il)feni|o,
.24cldro—6—metiIti0—,4'—(nonaﬂuorbut—z-il)fenilo,
2, 6-dlbromo—4 (heptafluorprdp,—_é—il)fenilo,
2 6—d|bromo—4 (nonaﬂﬁorbut—é—ii)fenilo,
2,<6—dic[oro—3—f[uor—4—(ﬁépt'afiudrprop—Q—iI)feniIo,
2,6-dicloro—4—(nonafluorbut-2-il)fenilo,
'2,6~dimetilo—4—(nonafiuorbut-2-ifenilo,
2,6-—'dimetil'o—4—(u‘ndecafiuorcicloh'exil)feniIo,
2—efi|o—6—metilg—4—(honafluorbUi~2—-il)fenilo,
2—etilo—6-metilo—4—(octafluor—2-hidroxibut—2-il)fenilo
.'2.~m'etoximetiIGG_—métilo—d.—(ri‘onéﬂu0rbut—2—i|)fenilo, y
| '2—metoxj—6—meti|o—4—(nonafluo'rbUt—QmiI)fenilo.
'Loé compUest_os de mayﬁr preferencia de la formula (I) se seleccionan de
4—ciano¥3—?(4‘—ciano;2'{metiio—begzéilémino)—N—[z,6—dibromo—4—
(1,2,2,3,3, 3—hexaﬂuor— —triﬂﬁormetiIo—prop‘ll)—'fenii]—benzamida'
4-—c:lano—3 (4' —C|ano—2'—met||benzoﬂamlno)—N—[Q 6-dicloro—4—(1,2,2,3,3,3~

hexafluor—1 —trlﬂuormenlopropll)feml]—2—ﬂuorbenzamlda
N{2—cloro—6—c:ano—4—(1 2,2,3,3,3-hexafluor—1-trifluormetilopropil)fenil]—

4—ciano—3—(4'—ciano— 2'¥metllben20|lam|no)benzamida
N—[2— bromo—6—ctoro—4 —1,1,1,3,3,3- hexaﬂuorpropan—Q—oI)fen|I]—4—c:|ano~
3— (4—-CIano—2'—met|lben20|Iammo)benzamada

N—[2—.prom0'—6—cloro—4—(1 ,2',2,3,3-,,:3—hexaﬂuor—1 —trifluormetilopropil)fenil}—
4~ciano¥3—(4'—ciaho~2'—metiIbenzoi!.amino)beniamida'

4~C|an0—3—(4‘—0|ano—2‘—met|lben20|lam|no)—N—[2 6—dicloro—4—(1,2,2,3,3,3—
hexafluor—1 —trifluormet|lopropil)fenil]benzamlda

4—c|anpf3—‘(4'—c|ano—2'—met|Iben;oilamino)—N—[2,6—dicloro—4—(1 2,2,2—

tetrafluor—1—trifluormetiloetilo)feniljbenzamida; y
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4—0iano—3—_(_4'—ciéno—2'—metiIberiz;ﬁi_lémiﬁo)—N—[E-bromo—e-cloro—4—
(1 ,2,2,2—tetraflﬁor.;_1 —trifluorm'etiloetilo)féhil]bénzamida.
Los c(gm.p‘uestos de la inver_wcién sé'pueden elaborar mediante una variedad
de métodos, por-e_jemblq, los métodos qlue se describen en WO 2008/074427.
1) Los bombuestos dé la formula- () se pueden elaborar mediante el
tratamiento de compuesibs de la formula (V), donde R es OH, alcoxi C—Cs , Cl, F

o Br con una aminia de la formuia NHR?Q?.

Rl
™ NH
Nao

R

™ Y 0
Cuando R es OH, dichas reaccionés se puéden llevar a cabo en presencia de un
reactivo de acoplamiento, tal ~como DCC (N 'N‘—diciclohexiicarbodlimida) EDC
(clorhldrato de 1—et||o-—3 [3—d|met|loammo—propal]carbodnmlda) o BOP-CI (cloruro
fosfonico de blS(E—OXO 3—oxazol|dlml)) en Ia presenma de una base, tal como
piridina, trietiloamina, 4- (dlmetiloammo) pmdma o diisopropiietiioamina, v,
opmonalmente en presenma de un ‘catalizador nucleofilico, tal como
hldrOX|benzotr|azol Cuando R es. Cl dichas reacciones se pueden llevar a cabo
bajo condiciones basicas, por ejemplo en. presencia de piridina, trietiloamina, 4—
(dimétiloaminb)up'iridina 0 diisopropile'tiloam‘i'rial, opcionalmente en presencia de un
catalizador nucleofilico. De manera alt,'ernativa', la reaccién se puede conducir en
un sistema bifésicb_ que comprende 'un s‘olvente organico, preferentemente acetato
de etilo, y un solvente acuoso, p;efereniémente una solucién de bicarbonato de
sodio. Cuando .R. es élcoxi C{—Ce, el éste; se puede convertir directamente a la
amida mediante baléntamiento del éster y la‘amina juntos en un proceso térmico.

2). Los haiuros éic_ido‘s de la férﬁﬂla (V), donde R es CI, F o Br, pueden

hacerse a partir de 4cidos carboxﬂicos"de_ll'a formula (V), donde R es OH, bajo
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condiciones e‘étéhdar, tal c'om._o traiémie_nt.c'i. con cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo. o |

3) Los.acidos carboxilicos de la ,f('Srmul'a (V), donde R es OH, se pueden
formar a paﬁir de-ésteres de la férrhula {(V), donde R es alcoxi Ci—Cs mediante
tratamiento del éster_ con un hid}éxido élcé]ino,-tal como hidroxido de sodio, en un
solvente, tal cemo etanol y/o ag_ua..' o

4) Esteres de la formula V), _dcmd;é_ﬂ es alcoxi C1—Cs, se pueden hacer a
partir del tratémiehto de los COmpuestos:'d_eJa férmula (IV), donde R es alcoxi Ci-
Ce, mediante acilacién con el'éci_do'2—métilo—4—cianobenzoico 0 un haluro 4cido
derivado de acido 2—rﬁetilo—4—Cianobehzoico, donde el haluro es Ci, F o Br, bajo
condiciones estén_daf segun se describe en 1).

5) Los Acidos de ia formula (), donde R es alcoxi C1—Cs, Se pueden hacer
mediante el tratamiento de los coﬁpﬁe‘éfb# de la formula (IV), donde R es OH,
mediante acilécién con acido 2wmet.i|‘d‘—4—cianobenzoico 0 un haluro A&cido
derivado de écido_ 2emetilo—4—ciahobenzoico, donde el haluro es CI, F o Br, bajo
condiciones estandar segun se-describe en 1 ).

6) Los corﬁpuest'oé de la formula (IV), donde R es alcoxi C1-Cs, se pueden
hacer a partir de los compuestos dé~-ié formula (VI) mediante el tratamiento
secuencial Qoh uh alcohol R-OH bajo 'c'on‘di'ciones acidicas y luego 1a formacion

del enlace N-R' .
. 1

H
NH

v - | )
"Por ejemplo, se pueden'usar las reacciones que se basan en versiones
oxidizadas de-los: alcoholes tal como los corréspondientes aldehidos y cetonas o

basados en andlogos  més activados' de los alcoholes, tal como los
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correspondientés_ haldros o sulfonatos. De ‘manera afternativa, la aminacion
reductiva se p'uéd:e Ibgrar medién'te el tratamiento de la amina con un aldehido o
cetona y un agente dé ‘reduccién tal "'cpm_c') el cianoborohidruro de sodio o
borohidruro de QOdio. De manera é[téfnativa, la alquilacién se puede lograr
mediante el tratamiento de la amina con un agente de alquilacién tal como un
alquil haluro,‘ opcidnal'mente en -_pfesencia de una base. De manera alternativa, la
arilacién se puedé Iogra} mediante el tratah)ie_ﬁto de la amina con un aril haluro o
sulfonato en breséncia dé'u‘n sistema catalizédor/ligando adecuado, a menudo un
complejo paiadio -(0). Los qompueSt'c')sfd'e -lé‘férmula (V1) y los alcoholes de la
farmula R—OH" pﬁéden ser compdestos cénocidos 0 pueden hacerse mediante
metodos ponbcidoé que resulten familiares para una persona con experiencia en la
materia. | _ ,

7) De manera alternativa, los c_ompu'e_-stos de ia formula (IV), donde R es
élcoxi C1—Cg, se pueden hacer a pértir- qe-un compuesto de la férmula (V1'), donde
R es alcoxi Q1£gy LG (siglals en ihglés: para g}upo saliente) es un grupo saliente,
tal como f!dor, cloro o sulfonato, médiante desplazamiento nucleofilico del grupo

saliente por una amina de la férmula R'-NHj.
“NH

oy - v)

Los compuestos _de'!a férmula (V1) y aminas de la férmula R'-NH, pueden ser

compuestos conocidos 0 pueden hacerse ‘mediante métodos conocidos que
resuiten familiares para aquelloé co_ri ekpé'fiehcla en la materia.

8) De'mahera alternativa, los ébfnpuestos de ia férmula (I), se pueden
hacer.mediaﬁte el tratamiento de‘ compuestos de la férmula (IX) con el acido 2—-

metilo~4—cianobenzoico o un haluro &cido derivado de Aacido 2-metilo—4—
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cianobenzoico, donde el haluro es Cl; F o Br,-bajo condiciones estandar segun se
describe en 1).

R S 1N

(IX) e (1)
9)_ Los compuestos de fa formula (IX) se pueden formar a partir de
5 compﬁestos de ia formula (VII), donde P es uh grupo protector adecuado y R es
OH, Ct 0 alcoxi Ci~Cs, mediante fbrfﬁacié_n de enlace amida con una amina de la
férmula NHF{""O_2 bajo condici‘ones ésténdafs_e’gﬂn se describe en 1), sequido de la

eliminacion del grupo protector P bajo condiciones estandar.

¥ w I}
o 0
(RY); R (RY); N 2
~ S (VIII) : | (1X)
10 10) Los compuestos de la formu!a (VH1), donde R es OH o alcoxi C—Cg, Se

pueden hacer me_d|ante _la protecmon dé ta funcionalidad amina en los compuestos

de la férmula IV}, dondelR-es’ OH o élcoxi Ci—Ce. Los grupos protectores

adecuados incluyen a carbamatos, tales como ter-butiloxicarbonil, aliloxicarbonil y

benziloxicarbonil, * grupos trialquilsilil, 't_allés'cqmo ter-butildimetilosilil, y grupos

15 acilo, tal comd acetil. La formacién y'eliﬁihacién de dichos grupos se informa

amplramente en matenales de referericia y €s conocida por una persona con
experiencia en la materla ‘ '

11) Para los comphestos de !a---féfmula (VIll) y los compuestos de la

férmula (IV), los ésteres, donde R es alcox1 C1-Ce, se pueden hidrolizar en Ios

20 acidos, donde R es OH, mediante tratamLento con un hidréxido alcalino, tal como
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hidréxido de" éddi_o, en un solvente, t_éi'_. como etanol. Los Aacidos se pueden
convertir -en los.ploru'rohs écidbs,. dond"e‘R es Cl, mediante un tratamiento con
cloruro de tionjilo 0 cloruro de oxali‘lo-segﬂn-se describe en 2) y 3).

12) De manera aili_ernatiVa,.los cofnpueStos de la formula (IV), donde R es
OH, CI, F, Br o'aiboxi C1—Ce, .5€ puedén'ébni/e[tir directamente en los compuestos
de la formula (IX) mediante la forr.n_aciéh*'dle enlace amida con una amina de ia
formula NHRéoa_béjo condiciones estandar segin se describe en 1).

13) De nﬁanera'alternativa, los cofn,pgéstos de la férmula (IX) se pueden
preparar a pa‘rtir de los 'cofnpuest_oé de-la férmula (X1), donde LG es un grupo
saliente tal como. yodo, bromo, clo'rdo'sﬁlfdnato, mediante desplazamiento del
grupo saliente con un compuesto de_ la farmula R'-NH, u otro andlogo imina con
un catali_zaﬁor metdlico, seguido de hidrélisis. Ver por ejemplo: Chemical
Communications. (2009), (14), 1891-1893 0 Journal of Organic Chemistry (2000),
65(8), 2612-2614. Los.compuesfoé de la fér.mula (X) y formula (IV) pueden ser
bompuestos conocidos o se pueden'-prepéreir mediante métodos conocidos por

una persona con experiencia en la materia. -

0o e (1X)
14) E3e manera alternativa, los compuestos de la formuia (IX) se pueden

preparar mediante formacion de un enlace N-R’ en un compuesto de la férmula

20 (IX') utilizando los métodos ,segt’m'rse describe-en 6).
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15) Lt_)ér t:o_mpuestos de la férrﬁq'la V(IX') se pueden hacer mediante la

reduccién de 'un compuesto nitro de la férmula (Xil), tal como mediante
tratamiento con’ cloruro de estafio bajo .cqndiciones acidicas o hidrogenacion
catalizada mediaﬁte un fmetal nobie tal corno paladio sobre carbono.

16) Los cdmpuestos de la f()rrﬁulé\' '(XIII)‘ se pueden derivar de compuestos
de {a férmula (XI1), donde R es OH,, Cl, o alcoxi C1—Cs, a traves de acilacion con
una amina de la fdrmula NHR?Q? bajo las condiciones estandar segun se describe
en1). | ' _ _ ‘

17) Para Eés compuéstos de la férmulé (XI), los eésteres, donde R es alcoxi
C+~Cs, se pueden hidrolizar en los ééido‘s; ‘ddnde R es OH, mediante tratamiento
con un hidroxido alcalino, tal como hid.rc’)xido de sodio, en un solvente, tal como
etanol ségﬁn‘ se describe en 3). Los acidos se pueden convertir en los cloruros
écidoé, donde R es.Cl, mediante tratamiento con cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo segun 'ée describe en 2). Loé compﬁé.stos de la formula (XIl} pueden ser
compuestos conocidos o 'se‘ pueden‘ preparar mediante métodos conocidos por

una persona con experiencia en la materia. -
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18) Los compuestos de la férmula (XIl) se pueden hacer a partir de un
compuesto de.la formula (XII'), donde LG es haldgeno, tal como fluoruro o cloruro,
mediante reaccién con una sal. de cianuro, tal como cianuro de potasio, u

opciohalmente en presencia de una base, tal como carbonato de potasio.
| - C : NO,

R, A

Iy - - - | (X11)
Este despiazamlento de un halégeno con c;anuro también se puede llevar a cabo
en intermediarios de la férmula (XIII) don,de e.l grupo ciano se reemplaza por un
grupo saliente tal como fluoruro o élor‘urq. ‘En ambos casos, la presencia del grupo
nitro facilita e;l des’plazamientb del g‘rupd sgl'renfe por el idn de cianuro.

19) Los compuestos de la férmu_la (XIl) se pueden hacer a partir de un
compUesfo de la formula (XII'); 'd_onde LG es una amina, mediante reaccién con
una sal de cianro, tal _como'_ cianuro r\j.e"ddlbre, a través de una reaccion de
diazotisacion. El desplazamiento de-una_amina con cianuro tambien se puede
llevar a cabd‘.en“ intermediarios dé Ia'_‘fé.rmu!'a (XIl), donde el grupo ciano se
reemplaza pbr un grupo saliente tal como émina—.

'20) Los compuestos de' la férrﬁu‘la (X1l) se pueden hacer a partir de un
compuesto de.la férrﬁula X1, donde LG es'un halogeno tal como Br o |, mediante
reaccion.con una sal de cianuro, ta como c&anuro de cobre o cianuro Zinc a través
de reaccién del catallzador metalico, ta[ como catalizador de paladio. Ver por
ejemplo: Synthetlc Commumcatlons (1994) 24(6), 887-90). E! desplazamiento del
halégeno- con cuanuro también -se puede llevar a cabo en intermediarios de la
formula (XHI), ‘dc‘Jr_)de' el grupo ciano se reemplaza por un grupo safiente tal como

bromo o yodo.
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_ 21) Los c;,'ompuestoé‘ de la férmula (I),-_ V), (IV), (VI), (VII), (IX), (VIII) se
pueden hacer a partir de compuestos de la formula (1), (V), (IV), (VI), (VII), (IX),
(Vill) donde el -grUpo ciano se reemplaza ,pbr un grupo saliente tal como bromo o

yodo mediante la misma reaccién que se describe en 20).

Los co'rﬁpt:estos,de‘ la,_féfmﬁla _(_i).'.sé pueden usar para controlar las
infestaciones de plagas de i‘nsectc’as tales.i:or‘ﬁo Lepidoptera, Diptera, Hemiptera,
Thysanoptera, Orthoptera, Dictyoptera, queopiera, Siphonaptera, Hymenoptera e
Isoptera y témbién otras plagas de‘inv,ertebrados, como por ejemplo, plagas de
4caros, n'ematodos‘y moluscos'.'i.os inseﬁ:tos, acaros, nematodos y moluscos son
en adelante mencionados en forma 'colecﬁ\-}é. como plagas. Las plagas que se
pueden controlar. mediante el usG de |Q$'COMpueStOS de la invencién incluyen
aquellas plag‘aj:s aé_ociadas con la agric;‘J‘Itural (cuyo térming incluye el crecimiento
de cultivos ;iara productos alimenticios y‘\ fibras), horticultura y cria de animales,
animales "de cd_mp'aﬁfa,_ forestaciéon y 'allmace_namiento de productos de origen
vegetal (tal comoj‘ru'tas, granos y ‘m'adera); aguellas plagas asociadas con el dano
de estructuras'fabricadés- por 'él hombré' y Ia' transmisién de enfermedades del
hombre y los animales; asi como ta'mbié‘n. 'pl,‘égas molestas (tales como moscas).

Los ejeiﬁplqs de especies de~pla§és que se pueden controlar mediante los
compuestoé de la férmula (1) inciuyen:‘ Myzus persicae (pulgdn), Aphis gossypii
(pulgén), Aphis ?@ba'e (pulgon), Lygus spﬁ;. (chinches), Dysdercus spp. (puigas),
Nilaparvata lugens (saltéfnonteis), Nephotettixc'incticeps (salta hojas), Nezara spp.
(chinches), Euschistus spp. (chincheé),;ﬁépfoqorisa spp. (chinches), Frankliniella
occident_aﬁs‘(tr'ips),'Thrips sSpp. (tripé), Léptiﬁotar_sa decemiineata (escarabajo de la
patata), A,nthbnomﬁs grandis {picudo del élgodén), Aonidiella spp. (cochinilla roja),
Trialeurodes spp: (moécas' blaneas), Behqi_s{é fabaci (mosca blanca), Ostrinia
nubilalis (barrénaé:lor eurOpép del méiz_),'lSpbdoptera littoralis (rosquilla negra del

algoddn), Heliothis virescénS_ (Qusand'd.e! 'tab.aco), Helicoverpa armigera (gusano
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del algodén), Helicoyerpa zea '(oruga éapullera), Sylepta derogata (rizador de la
hoja), Pieris brassicae (maripo:sal'b!anca), Plutella xylostella (palomilla dorso de
diamante), Agrotis spp. (gusanos COr.tadg.res)-,'Chilo suppressalis (barrenador del
tallo del arroz')_é Lbcusta_migraroria.(Iangosté), Chortiocetes terminifera (langosta),
Diabrotica 'é_pp. (tortuguillas}, ‘Pahony(‘:hus ulmi  (arafuela roja europea),
Panonychus cifri_ (ara;ﬁuela de los cifrus_), Tetranychus urticae (arahuela roja
comuny, Tetranybhus cinnabarinus (aranuelé:oolor carmin), Phylflocoptruta oleivora
(acaro del tostado), Polybhago'rarsonemt}s _'Iatbs (&caro blanco), Brevipalpus spp.
(4caros planos),  Boophilus: microblﬁs". '('g'érrapata del ganado), Dermacentor
variabilis (ga'rrépat_é americana del perrb')'; Cfenocephalides fefis (pulga del gato),
Liriomyza- spp. (moscé minadora 'de Is "hojas), Musca domestica (mosca comun),
Aedes aegypti (mosquito), Anopheles spb.-._(m.osquitos), Culex spp. (mosquitos),
Lucillia spp. (moécas), 'B_!atteﬂa germanica (Cucaracha), Periplaneta americana
{cucaracha), Biatfa orientélis, (cucarééhaj;'termitas de la familia Mastotermitidae
(por ejemplo Maéfotermes spp.), Kalot'erfﬁlitidae {por ejemplo Neotermes spp.),
Rhinotermitidae' _(p.or‘e‘jemplo Copi‘otermeé formosanus, Reticulitermes flavipes, R.
speratu, R. virgin?cus, R. hesperus, y R. é@nténensis) y Termitidae (por ejemplo
Globitermes éum}reus), -Solénopsis geminaré-_(hormiga de fuego), Monomorium
pharaonis (hormiga faraona),l Damalinia .Spb.- y Linognathus spp. (piojo masticador
y chupador), Me]o‘idogyne Spp. (riema;todds' f‘ormadores de quistes en la raiz),
Globode.ra -‘spp. y Heterodera: épp._ (nemétodos formadores de quistes),
Pratylenchus sbp. ,(nematodoé lesionadores), Rhodopholus spp. (nematodo
barrenador de |la banana), ,\Ty!enchulus' '. épp. (nematodos de los ditrus),
Haemonchus contortus (guéano élambre); _Céenorhabdiﬁs elegans_(nematodo),
Trichostrongylus "spp. (nemétodos gast(ointeétinales) y Deroceras reticufatum
(babosa). | |

'Po.r o ta‘n'to, _Ia invencidh proporciona un método para controlar insectos,

&caros, nematodos o moluscos que cbmpre'hde aplicar una cantidad eficaz desde
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el punto de vista insebtic]da, aca'ricida,‘ ‘nematicida o molusquicida de un
compuesto de la férmula (1), o una'com'pqs'i'cic')ﬁ que contiene un compuesto de la
férﬁula fl), é'una plaga, un Iugar de la plaga, préferéntemente una planta, o a una
planta' susceptibié de atacar pof una plaga. Los compuestos de la formula (1) son
preferentemenfe usados, coritra insectbs Qéc.;;a'r,os.

El término "planta” tél como ‘sé‘ utiliza en el presente incluye plantulas,
arbustos y arboles. | ‘

Se débeyé ‘entender a 10s cUItivos como que también incluyen aqueilos
cultivos q'ue se han :vuelto tolerér_\tes a herbicidas o clases de herbicidas (por ej.
inhibidores ALS, GS, EPSPS, éPo y‘-HPﬁD)” fﬁ_ediante métodos convencionales de
reproduccion o mediante mdnipula’cién gén'étiCé. Un ejemplo de un cultivo que se
ha tornado fq!erénte a lmidazo!inonas;,_ por ej. imazamox, mediante métodos
convencionales de reproduccion es‘rla co'lza de verano Clearfield® (canola). Los
ejemplos de culltivos que se han vuelto'tdlerantes a herbicidas mediante métodos
de manipulacién -_ge‘nética inc!uyén, por ej.,-variedades de maiz resistentes a
glifosato y glufosinato cbmerciélmente'diéponi'bles bajo los nombres comerciales
de RoundupReady® y LibertyLink®. o

Tambiéh se deberad entender qt‘i'e'l los cuitivos son aquellos que se han
vuelto resistent'es_ a ‘ins_ectos pe}judiciales m_ediante métodos de manipulacién
genetica, por'-éje_mplo maiz Bt ‘,(resisteﬁte- Al barrenador europeo del maiz),
algodén Bt (resistente al picudo de! algodén) y también papas Bt (resistentes al
escarabajo de la patata). Los. ejernplo‘s' dé'mal'z_ Bt son los hibridos de maiz Bt 176
de NK® (Syngehta Seeds). Lés éjem.plos. de plantas transgénicas que
comprenden uno -o mas genes que codiﬁcan resistencia insecticida y expresan
una o més toxinas son KnockOUt® (mafz), Yield Gard® (maiz), NUCOTIN338®
(algododn), Boligard@ (algbdén),' Nevaeaf@ (pépas), NatureGard® y Protexcta®.

Los cultivos de plantas o su material de semilla pueden ser tanto resistentes

a herbicidas como a la alimentacion de insectos (eventos transgénicos “apilados”).
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Por ejemplb:, Ia semilla puede tener la capacidad de expresar una proteina
insecticida Cry3 mientras que al mismo fiempo es tolerante al glifosato.

También se debe _entende}' que los cultivos son aquellos que se obtienen
mediante métddo_s con\./encion_ales de r_éproduccién 0 manipulacion genetica y
contienen las d'en.o‘minadas caracteristicas dé productividad (por ej. estabilidad de
almacenamiénto mejorada, vaior n_utricioﬁél mas alto y sabor mejorado).

A fin de .aplicér_ un compuesto de la, férmula (1) como un insecticida,
acaricida, nemaﬁgidé 0 mol_usdui(:ida a uné plaga, un lugar de la pilaga 0 a una
planta susceptible de se'r—atacada porvuné"p_lagé, un compuesto de la férmula (I) es
generalmente formulado dentro d_é u.né'.c.ldmposicién gque incluye, ademas del
compuesto . de a férmula (), un- pbﬁéddr o diluyente inerte adecuado vy,
opcionalmenie, un agente tensioéctivo (SFA, por sus siglas en inglés). Los SFA
sS0On quimicos cap_aces de modificar-las prdpie_dades de una interfaz (por ejempilo,
interfaces !iquido/sélido ' liquido/aire -o qu‘uido/!iquido) mediante la disminucién de
la tension de: mterfaz y de este modo generar cambios en otras propiedades (por
ejemplo, dlspersmn emulsn‘ncac:lon y humectamon) Se prefiere que todas las
compqsm;ones -(tantO'Ias formulaciones sdlidas como lfquidas) comprendan, en
peso, 0,0001 a 95%, con mas prefe_rencﬁa'pqr 1 a 85%, por ejempioc 5 a 60%, de
un compuesto' de: ia férmulé‘ (). F-’or‘ lo genérél, la composicion se utiliza para el
control de plagas de manera tal qué un c_‘orﬁptiesto de la formula (1) es aplicado en
una proporcion de 0,1 g a 10 kg por héctéréa,'preferentemente de 1 g a 6 kg por
hectérea con mayor preferencia de 1 gai kg por hectérea.

' Cuando s6 utiliza en un revest|m1ento de semilla, un compuesto de la
formula (1) se utiliza en una proporcuon de 0 0001 g a 10 g (por ejemplo 0,001 g o
O 05 g), preferentemente 0, 005 g a 10 g .con mayor preferencia por 0,005 ga 4 g,
por kilogramo de semilla.

En ot'r:o aspecto, la presente invencién provee una composicidn insecticida,

acaricida, nematicida o molusquicida que comprende una cantidad eficaz desde el
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punto de vis;a' insecticida, acaricida ne'mat'icidé 0 molusquicida de un compuesto
de la f6rmhla Iy y.un portador o} dlluyente adecuado para el mismo. La
composncron es preferentemente una composncron insecticida ¢ acaricida.

Las compdsiciones se pueden se_;eccignar entre un numero de tipos de
formulacién, in_cluyendo poI\‘/os eSpoh-/or_eable-s (DP, por sus siglas en inglés),
polvos solubles (SP, por sus 'siglas'en ihglés), grénulos solubles en agua (SG, por
sus siglas én ingiés) granulos dlspersables en agua (WG, por sus siglas en
inglés), polvos humectables (WP por sus siglas en inglés), granulos (GR) (de
liberacion ienta o rapldas) concentrados solubles (SL, por sus siglas en inglés),
liquidos miscibles en aceite (OL por. sus s1g|as en inglés), liquidos de volumen
ultra bajo (UL, por sus siglas en inglés), concentrados emulsionables (EC, por sus
siglas en mgies)h concentrados dlspersables.(DC, por sus siglas en inglés),
emulsiones (taritq acelite. en agua _(EW,;pb.r sus siglas en ingiés) y agua en aceite
(EO, por sus sig'las en inglés)), micro—emulsiones (ME, por sus siglas en inglés),
concentrados en susﬁénsién" (SC, por sus siglas en inglés), aerosoles,
formulaciones en forma de mebla/humo suspensnones en capsulas (CS, por sus
siglas en mgies) y formulacnones de.tratal_’mento_ de semilla. El tipo de formulacién
elegido en c.ua]quier caso depen'deré del propésito particular en cuestidn y las
propiedades fisiéas, quimicas y. biologicas del pbmpuesto de [a férmula ().

Los po[;/os‘espolvbr.eables (DP) sepueden preparar mediante la mezcia de
un compuesto de fa formula (1) con 'und'o 'rﬁa’s diluyentes sélidos (por ejemplo,
arcillas r_watu_rales,' caolin, pirofilita, ‘b_entO'nité, aldmina, montmaorilonita, kieselguhr,
tizas, tierras'de diatomeas fosfatos calcicos, carbonatos de calcio y magnesio,
azufre, cal, hannas talco y otros portadores sélidos organicos e inorganicos) y
moliendo mecamcamente la mezcla en un. polvo fino.

Los polvos, solubles (SP) se pueden. preparar mediante la mezcla de un
compuesto de~la'fc’>rmula (1) con una o més sales inorganicas solubles en agua

(tales como bicarbonato de SOdIO carbonato de sodio o sulfato de magnesio) o
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uno o mas soélidos organicos soIL-:bIés‘en'agua (tales como un polisacarido) v,
opcionalmente, uno 0 Mé&s agentes'hurﬁeqténtés, uno 0 mas agentes dispersantes
o una mezcla de dichos agentes a ﬁn de mejorar la dispersabilidad/solubilidad en
agua. -La mezcla luego se mueie_en un poivofino. También se pueden granular
composiciones. similares para f(.)rmar- 'gréngldé sclubles en agua (8G).

Los pquos_humectébies (\fVP)-ée.puedén pfeparar mediante la mezcla de
un compuesto de la formula (-I) con‘uno © més portadores o diluyentes'sélidos, uno
0 mas agentes humectantes vy, preféfentemente, uno 0 mas agentes dispersantes
Y, Qpcionélmente,- uno o-mas ag.'entes de éuspensién a fin de facilitar la dispersién
en liquidos. La mezcla luego se muele en Un polvo fino. También se pueden
granular composiciones similares pa_ra_formar grénulos dispersables en agua
we. .f

Los gféndlo_s (GR) se pueden formar tanto mediante la granulacion de una
mezcta de un compuést_o de la férmula () y uno o mas diluyentes o portadores
solidos en po_lvd,_ como a_partir'-de‘grénulos vacios preformados mediante la
absorcion de un compu'éstO‘ de la fé_rmdia. (I)"(o una solucién del mismo, en un
agente adectiado) en un material gfanu'léf pbroso (tal como piedra pémez, arcilla
atapulgita, tiefka’ d_e fuller, kieselguhr, ﬁér‘ras de diatomeas o0 mazorcas de maiz
molidas) -0 me'd,iante'la absorcién de’ un compuesto de la férmula (1) (o una
solucion del misfnp, en un agente'adecuadié)..sobre un material de ntcleo duro (tal
como arenas, silicatos, 'cérbonatos minerales, 'sulfatos o fosfatos) y el secado en
caso de ser necesario. Los agentesq-ue; se utilizan generalmente para ayudar a la
absorcién o adsorcion incluye sblvehtes‘ (tales como solventes de petroleo
alifaticos |y arométicos, alcohples, éterés, cetonas y esteres) y agentes de
adherencia (talles‘como boliVini_l acetatos, pql_ivihil alcoholes, dextrinas, azucares y
aceites vegetéles). Tambiéh_ se puéden-~.incluir uno o mas de otros aditivos en
granulos (por ejemplo, un agente 'ému‘lsibnénte, agente humectante o agente

dispersante), -
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Los concentrados dispersables (DC) ‘se pueden preparar mediante la
disolucion de un compuesto de la férfhuié (I} en agua o un solvente organico, tal
como una c_etc')'na, alcohol o glicol éter. Estés soluciones pueden incluir un agente
tensioactivo ‘(po_r 'ejemplo, para mejorar la dilucion en agua o prevenir la
cristalizacién en un tanque de rociado). _ '

Los coﬁceﬁtrados 'enﬁulsionablles (EC)- o las emulsiones de aceite en agua
(EW) se pueden preparar‘me‘diante Ia'disblﬁcién de un compuesto de la férmula (1)
en un solverite 'Orgénico (opciohalmrenté 'qﬁe incluye uno 0 mas agentes
humecténteé; uno 0 Mas agentes emulsjonantes o una mezcla de dichos agentes).
Los .scl)lventes ofgén.icos' 'adecuédos para usar en los EC incluyen hidrocarburos
aromaticos (téleé como- al’qui!behcenos_ oi | élqui[naﬂalenos, gjemplificados por
SOLVESSO 100, _SOLVESSO 150 y SQLVESSO 200; SOLVESSO es una marca
registrada), cetonas (tales coho ciclohekanbna'o metilociclohexanona) y alcoholes
(tales co'mo'élcphol bencilico, élcohdl furfurit o butanol), N—-alquilpirrolidonas (tales
como 'N%netilop_jirrolidona 0 N—Ioctilpirrolido-na); dimetilo amidas de acidos grascs
(tales como dirhetiloamid_a de écidds gra_sdél CB—Cm) e hidrocarburos clorinados.
Un producto EC puede emulsionar de mahera- ésponténea al agregar al agua para
producir una -efnu‘isién con estabilidad épficiente como para permitir la aplicacién
en spray a través del equipamiento‘aproéiado. La preparacién de un EW incluye
obtener un compuestc; de la formula {I) fanto como un liquido (si no es un liquido a
temperatura ambienté, se puede fundir a una-temperatura razonable, tipicamente
debajo de 70°C) comd en sblucic’)n (r-ﬁediahte su disolucion en un solvente
apropiado) y I'ueg_o emulsionar el Il’quicllou'o -solucion resultante en agua que
contiene uno’_ 6' mas SFA, con una gran.égitacién, a fin de producir una emulsion.
Los soiventes 'adecu'ados para .usar en los EW incluyen aceites vegetales,
hidrocarburos .clbrrinaidos (tales como clordbencenos), solventes aromaticos (tales
como alquilbencenos o'élquilnéﬂalenos)"y_ ot_rbs solventes organicos apropiados

que tienen una baja solubilidad en agua,'-"' '
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'La-s microé'mulsiones (ME) se pueden preparar mediante la mezcla de agua
con una mezcla de uno 0 mas §oIVentes __c_:dh" uno o mas SFA, a fin de producir de
manera esponténea una formul'aciéh __qul_Jida isotropica termodinamicamente
estable. Un compuesto de la formula (I) se-encuentra presente inicialmente tanto
en agua como en la mezcla de solvente/SFA. Los solventes adecuados para usar
en las ME incluYen a aquellos'descriptbé aqui con anterioridad para usar en los
EC o en los EW.-Una ME puede éer‘tanto un sistema de aceite en agua como de
agua en aceite (qué sistéma se encuen'tré-pre's.ente se puede determinar mediante
medidas de cbhddctividad) y puede ser édecﬁado para mezclar pesticidas solubles
en aguay sdlubles en aceite en Ia_l misméfformulacién. Una ME es adecuada para
dilucion en agua, _tantb gue permanezcé cho una microemulsién como formando
una emulsion pohyericional aceite en agua. - .

Los concentrados _en-suspens_ién "(S,C)_ "pueden comprender suspensiones
acuosas o0 no acuosas de particulaé éélidé_&i insolubles finamente divididas de un
compuesto de la férmula (I). Los SC éé‘f pu-eden preparar triturando en bolas o
perias el conﬂpue_sto solido de laf(")rmula (1) en un medio adecuado, opcionalmente
CON uno 0 Mas agentes-dispersantes. paré .prc_)ducir una suspension de particulas
finas del com'pue.sto. St pueden incluir 'uno. 0 mas agentes humectantes en la
composicion y un- agente de,suspenéié_n' a fin de reducir la proporcion en la cual
las particulas se establecen. De nianer'a‘ al'iernativa, un compuesto de la formula
(i) se pueg:le triturar en seco y agregarse ai agua, que contenga agentes descriptos
aqui con anterioridad, paira producir el prod'upto'final deseado.

Las forrhulécioneS‘en' _aerosbl Comprehden un compuesto de la formula (1) y
un propulsor adecuado (por ejemb[o,'-n,—'bﬁtaho). Un compuesto de la férmula (1)
tambien se p__uedé disolver o dispersar eh uh‘ médio adecuado (por ejemplo, agua o
un liquido vmiscible en agua, tal- como n-propanol) a fin de proporcionar
composiciones para usar en bdmbas de rociado no-presurizadas, accionadas a

mano.
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Un compuésto de la férmula () se puede mezclar en el estado seco con
una mezcla. ptrotecnlca para formar. una composucnon adecuada para generar, en
un espacio cerrado, un humo que contiene el compuesto.

Las suspénsio‘neé en cépsu_las_(CS)'s,e _pﬁeden preparar de un modo similar
a la preparac'ién. de las .formui_ac-iones EW pero con un paso adicional de
polimerizacién de-manera tal que se 6b;éh'ga .ulna dispersion acuosa de pequenas
gotas de aceit‘e,-éh donde cada péqueﬁa.‘gbta de aceite se encapsula por medio
de una cubierta ‘polimérica y ¢ontiene un bompuesto de la formula (i) v,
opcionalmente,_ _'u'n portador o diluyente dell mismo. La cubierta polimérica se
puede producir tefnto por uh:_a reaécic"nn de pd[igondensacién de interfaz como por
un procedimiento de coat:ervaciéh. Las-dorhposiciones pueden proporcionar la
liberacién controlada del compuesto dé.la“férh"nula () y se pueden usar para el
tratamiehto de serilla. Un compuesio de la formula (I) también se puede formular
en una matnz pollmenca blodegradable para proporcionar una liberaciéon lenta y
controlada del compuesto _
| Una composicién pﬁede i'ncluir . uno’ .o mas aditivos para mejorar el
rendimiento biologlco de la composm:on (por ejemplo, mediante la mejora de la
humectamon retencnon 0 d!strrbuc:on en superficies; resistencia a la lluvia en
superficies tratadas o captacién o mowhdad de un compuesto de la férmula (1)).
Dichos aditivos incluyen a-genteé tensioactivos, aditivos en spray en base a
aceites; por ejemplo, cieﬁos aceites .mine_r.é;}esb aceites de plantas naturales (tales
como aceite de sbja y aceite de colza)-y m,ézclas de estos con otros adyuvantes
bio—potenciadorés (ingrediente_s que puéden asistir o modificar la accidén de un
compuesto de Ia férmula (1)).

Un compuesto de la férmula (1) tamblén se puede formular para usar como
un tratamiento de semllla; por .ejgmplo, qomo una composicion en polvo,
incluyendo un pol_\'/o para el tratamientb.'dé _sémilla seco (DS), un polvo soluble en

agua (SS) o un polvo dispersable en. agﬁ'a"para el tratamiento en suspension (WS)
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0 como una composmlon llqmda mcluyendo un concentrado dispersable (FS), una
soluclon (LS) o una suspensmn en capsula (CS). Las preparaciones de las
composiciones DS, SS; WS, FS y LS son muy similares a aquellas de,
respectivamente, las composicione'sr de- I;)_P,' SP, WP, SC y DC que se describieron
con anterioridad. Las compoéiciones peira‘.t'rata'r semillas pueden incluir un agente
para asistir'é fa adhesidon de la corﬁposicién a la semilla (por ejemplo un aceite
mineral o una barrera formadora de pelicula).

Los agentes humectantes, agentes di's'persantes y agentes emulsionantes
pueden ser SFA de superhcne del tipo- catlonlco aniénico, amfotérico o no—iénico.

Los SFA adecuados del t|po catlomco incluyen compuestos de amonio
cuaternario '(por ejemplo bromuro de cetll-itnmetil amonio), imidazolinas y sales de
amina. o .

Los SFA aniénicos adecuados incluyen sales de metales alcalinos de
acidos grasos, 'sales de mo‘no.éste'resai'iféticds de acido sulfurico (por ejemplo,
lauril sulfato de SOle) sales de compuestos aromaticos sulfonados {por ejemplo,
dodemlbencenosulfonato de sodio, dodecibencenosulfonatc de calcio,
butilnaftalen su.lf_onato Y mézélas de di—igopropil— y tri-isopropil-naftalen
sulfonatos de _sddio)', éter sulfatos, alcohdl--.éter sulfatos (por ejemplo laureth-3—
sulfato de sodio), éter dérboxilatos {(por ‘e‘jemlplo laureth—3—carboxilato de sodio),
fosfato ésteresr'(p-roductos de. ia'reaccién entre uno ¢ mas alcoholes grasos y acido
fosforico (prédorhinantemente hond%és‘teres) 0 pentdxido de fésforo
(predominanfem.ehter di—ésteres),'por ejemplo la reaccion entre lauril alcohol y
acido tetrafosférico; édicionalmente esiqs_ ‘productos se pueden etoxilar),
sulfosuccinamétoé, paraﬂ‘na'u olefin éulfonatds,- tauratos y lignosulfonatos.

Los SFA adecuados del tipo émfotériéo incluyen betainas, propionatos y
glicinatos. | ' )

Los SFA adecuados del tipo no— lonlco mcluye productos de condensacion

de oxndos de alqurleno tal como. omdo de etileno Oxido de propileno, 6xido de
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butilenc o rn_ez'blaéﬂe los mismos, bon al'coﬁoles grasos (tales como oleil alcohol o
cetil a_!cohdl) 0-con alquilfenoles (tales como 6ctilfenol, nonilfenol u octilcresol);
esteres parciai‘es‘derivédos de écidos grag‘.ps' de cadena larga o anhidridos de
hexitol; produbtoé de cond'e‘}nsacihén de-.dich_;a_s ésteres parciales con o6xido de
etileno; polimeros de blogue (qué 'co_mp-rehden oxido de etileno y Oxido de
propileno); a_lcandlamidas, ésteres'simhle,s"(povr ejemplo, politilen gliol ésteres de
acido gfasd)'; oxidos .de amina (pdr ejemplo, éxido de lauril dimetil amina) y
lecitinas. | o |

Los agentes de suspénéiéh adecuad‘o.siincluyen coloides hidrofilicos (tales
como polisacéridqs, poiivinilbirrolidona.o‘ _carbdximetilcelulosa de sodio) y arcillas
expansivas (tales como bentonita o atapulgita).”

Un c&npuesto de la formula () se puede aplicar mediante cualquiera de los
medios cénocidQs de aplicaciéh de corﬁpuestos pesticidas. Por ejemplo, se puede
aplicar, formulade o sin formulair, é las plagas 0 a un lugar de las plagas (tal como
un habitat de las plagas o una planta.'en_‘_érec‘imiento propensa a infestacién por
parte de las plégaé) 0 a cualguier parte de la‘planta, incluyendo el follaje, los tallos,
las ramiﬁcaci_onés_o las raices, a fa semilla antes de ser plantada o a otro medio
en el cual las piantas 'se. encuehtran crécie_ndo_o van a ser plantadas {tal como la
tierra que rodea'las faices, la tierra en general, el agua de arrozat o los sistemas
de cultivo hidropdnico) dé manera directé',‘ 0 s_é puede rociar, aplicar poivo, aplicar
mediante inmersién, aplicar médian.te'lu'ﬁél- crema o formulacién en pasta, aplicar
como un vabbr 0 aplicar a traves de distribucién o incorporacion de una
composicion (ta'l.qomd una compdsiciéh granular o una composicidén envasada en
una bolsa soluble en agua) en la tierra o eﬁ un,éntorno acuoso.

Un compuésto de la féfmul_a (1) también se puede inyectar dentro de las
plantas o© rociarse sobre la veg'eté‘cién _utilizando técnicas de rociado
electrodinamico u otros métodos de vdl‘un;en bajo, o bien aplicarse por tierra o

sistemas de irrigacion aéreos. |
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Las compdsicioneé para usar _qu'n'o p;eparaciones acuosas (soluciones 0
dispersiqnes_. acubsas) se suminisﬁan g‘ené'rélmente en forma de un concentrado
que cpntiené una alta proporcion del ihgrediente activo, siendo agregado el
concentrado al agua antes de usar. Estos :c_on'centrados, que pueden incluir DC,
SC, EC, EW, ME, SG, SP, WP, WG y Ccs, .s_on con frecuencia requeridos para
resistir el al_mac‘enamiehfo por berioq-oé .prolongados vy, después de dicho
almacenamiento, ‘ser capaces de agrégaf‘ al' agua para formar preparaciones
acuosas qUe petmanecen homogéneas durante un tiempo suficiente para
posibiiitar. que sé‘an_aphcados .mediante equipamiento de rociado convencional.
Dichas preparaciones acuosés p’ue-den‘__ 6dﬁtener cantidades variadas de un
bompuesto de la. férmuia'(lj (por'ejerhpl,o’ _0,'0001 a 10%, en peso) en base al
proposito para,‘el_ cual van a ser utilizadas. -

Un cémpuesto de la férmula '(ll) sé puede usar en mezclas con fertilizantes
(por ejemplo, fertilizantes que cdntieneﬁ nitrégeno, potasio o fosforo). Los tipos de
form'ulaciones-adecuadas incluyeﬁ granulos de fertilizante. Las mezclas contienen
preferentemente hasta un 25% en peso d_él compuesto de la formula (1).

La invéhcién, por lo tanto, también pr,dporciona una composicién fertilizante
que compreﬁ_de un fertilizante y un compﬁésto de la férmula ()).

‘Las compo_sicidnes de esta invénci;’;n pueden contener otros compuestos
que tienen ac'tiv'id.ad' biolégica, como por ejemplo micronutrientes o compuestos
que poseen actividad fuh_gicida' 0 regqlad‘dres‘de crecimiento de plantas, actividad
herbicida, inseCtic;ida, nematicida o_acéri‘éiaal

El combu'esfo de la férmula () p'uéde.se_r el Unico ingrediente activo de la
composioién-o se puede mezciar'con uno o mds ingredientes activos adicionales
tales como un pés_,ticida, fungicida,“sinergis’ia,. hérbicida 0 regulador del crecimiento
de plantas de reéultar abr_opiado. Un ing"re;diehte activo adicional puede: proveer
una composicion -que tiene un espé(.jt'ro" 'fnéé amplio de actividad o persistencia

aumentada en un 'Iugar; coordinar la actividad o complementar la actividad (por
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ejemplo mediénte" el aumen"go de 'Ia veiocidaci.‘ de efecto o superar la repelencia)
de! compuesto de la formula (1) 6 ayudar.a'superar o prevenir el desarrollo de
resistencia a componentes iﬁdividﬂaleé-.. El ingirediente activo adicional particular
dependéré de la utilidad que se-pfete_nqle de la ‘composicién. Los ejemplos de
pesticidas adecuados incluyen los siguientes:
a) Piretroides;'t.ales co_mo‘pefmetrina, _gibérinetrina, fenvalerato, esfenvalerato,
deltametrina, cihalotrina | (en parficulér" lambda—cihalotrina),  bifentrina,
fenpropatrma cn‘lutnna teflutrina, pnretrmdes seguros para los peces (por ejemplo
etofenprox}, plretnna natural, tetrametnna S-bioaletrina, fenflutrina, praletrina o 5—
bencn—S—furllmetlIo—(_) (1RSS) 22—d|met|lo—3 —(2—oxotiolan—3—-
|I|denometllo)CIclopropano carboxﬂato
b) Organofosfatos, tales 'coOmo profenofos sulprofos acefato, metilo paration,
azinfos-metilo, demeton—s—metllo, heptenofps,-tlometon, fenamifos, monocrotofos,
profenofos, -i_riézofos, metamidofos,'dim'é‘toato, fosfamidon, malation, clorpirifos,
fosalona,'terbufos,'fehsglfot_ion;'-fonofoé, forato, foxim, pirimifos—metilo, pirimifos—
etilo; fenitrotion, qutiézato o diazinon;’
c) Carbamatos (incluye'n_do aril carbamétos) ‘tales como pirimicarb, triazamato,
cloetocarb, carbofuran, furattocarb etlofencarb aldicarb, tiofurox, carbosulfan,
bendiocarb, fenobucarb propoxur, metomri ooxamll
d) Benzoll ureas, tales como dlﬂubenzuron triflumuron, hexaflumuron,
flufenoxuron o clorﬂuazuron -

e) Compuestos de estano organlco tales como cihexatin, 6xido de fenbutatin o
azociclotin; . .
) Pirazoles, tales como tebufenpirady fenpi}o'ximato;
0)] Macré!_idos, tales como avermectinas d milbemicinas, por ejemplo abamectin,
benzoato de emameétin, ivermectin, 'milbémicin, spinosad, azadiractin o
spinetoram; | -

h) Hormonas o feromonas;
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i) Compuestds ' ofganoclorados, tales carho _endosulfan (en particular aifa—
endosulfan), 'hexaalorUro de benceno, DDT, clordane o dieldrin;

J) Amidinas, tales como clordlmeform 0. amltraz

k} Agentes para fumlgar tales como cloroplcrln dicloropropano, bromuro de metilo
0 metam; '

) Compuestos nébnicotinoides, ta'las comb'imidacfc)prid, tiacloprid, acetamiprid,
nitenpiram, dinotefuran, sulfoxafl_or, tiam.etoxam,‘clothanidin, nitiazin o flonicamid;
m) Diacilhid razinas, tales como_tebufelno'zid_a, cromafenozida o metoxifenozida;

n) Difenil éteres, tales como diofenolan o .p_iripraxifen;

o) Indoxacarb; | '

p) Clorfenapir;..

Q) Pimet'rozi'na; _

r) Sp]rbte’éramat,.'spir_odiclofen o.ap_iromasifen;

s) Diamidas, tales como 'flub'endiamiaa, cl_prahfraniliprol 0 ciantraniliprol;

t) Sulfoxafior: o ‘ | |

u) Metaflumizona. . _

Ademas de las principales 'clasea quimicas de pesticidas enumeradas
anteriormente, se. pueden emplear en Ia composicion otros pesticidas que tengan
objetivos particulares, en caso de ser necesano para la utilidad pretendida de la
composicion. Por ejemplo se pueden emplear msect:cndas selectivos para cultivos
particulares, tales como insecticidas especntlcos de barrenador del brote (tal como
cartap) o insé_acﬁcidas especificos de-insadtos saltarines (tal como buprofezin) para
usar en-arroz.- De 'm.anera ‘alternativa, también se pueden incluir en las
composiciones : i"nsacticidas 0 . acaricidas . especificos para especies de
insectos/etapas particulares- (por .ejampib‘ac;aricida ovo-larvicidas, tales como,
clofentezin, ﬂubeﬁzimin, hexitiazox o fe‘tfadifon; acaricida motilicidas, tales como

dicofol o probargita; acaricidas, tales como bromopropilato ¢ clorobenzilato; o
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reguladores dél drecimiento,’tales.com:d' _hldrametilonon, ciromazina, metopreno,
clorfluazuronﬁ_o d.iflubenzuron). o K

"Los ejemplos de_ compuestos funguicidas que se pueden incluir en la
composicion :de' la. " invencién son (E}-N—metilo—2-[2—(2,5—
dimetilofenoximetilo)feniI‘]-—.E—métoxi—-iminéécetémida (SSF-129), 4—bromo—2—
ciano—N.N—dimeti‘io-G—triquormetilqbeﬁc‘lﬁﬂiqézol—1—sulfonamida, a—[N—(3—cloro-
2,6—xiIiI)fzfméioxiécetamido]—y—buti-roléétbné, 4—cloro—2-ciano-N,N-dimetilo-5—
p—tolilimidazol—1.—sulfdnamida (IKF':—916', ciamidazosulfamid),
3—5-dicloro—N—(é_—clbro—1—etild—1'—metilo—é.—_o*opropiI)—4—meti|benzamida (RH-
7281, zoxamida), ' ‘N—al[i'l'—4,|5,—dirriet.ilo—'2—trimetilsiIiItiofeno—B—-carboxamida
(MONB5500), - N~(1~ciano—1 ,2—diméfi'lopiopil)fz—(Q,4—diclorofenoxi)propionamida
(AC382042), "N;(2—rnetoxi—5—piridi_[)—-c’iblov'p‘ropano carboxamida, acibenzolar
(CGA245_704), a_lahicarb, aldirriorf, anilazina, azaconazol, azoxistrobin, benalaxit,
benomil, biloxazdl, bitehénol, blasticidin S,.biomuconazol, bupirimato, captafol,
captan, carbehdé:zim, carbéndazihn clorhidréto, carboxin, carpropamid, carvona,
CGA41396, CGA41397, cinometiohato',"‘c!c.:rotalonii, clorozolinato, clozilacon,
compuestos que contienen cobre, tales‘-eorﬁo éxicioruro de cobre, oxiquinolato de
cobre, éulféto de cobre, taiato .de,cobre y mezcla Bordeaux, cimoxanil,
ciprocbnazol, cihr'odinil,'debacafb_, di—2-piridil disulfuro 1,1'—diéxido, diclofluanid,
diclomezina, didofan, dietofencarb', difenocc')‘ﬁézol, difenzoquat, diflumetorim, O,0—
di—iso—propil—_S—bencil tiof;)sfato; '.diQmeﬂua.zol, dimetconazol, dimetomorf,
dimetirimol, diniconazol, dinbcap,'ditianqn', cloruro de dodecil dimetil amonio,
dodemord, dodina,-doguadina, edifehfos, epoxiconazol, etirimol, etil-(Z)-N-bencil—
N([metil(nﬁeti!—tidetiIic_ienaminooﬁéicarbonil)émino]tio)—ﬁ-alaninato, etridiazol,
famoxadona, - fenamidona -(R'VPA407'213.), "'fé‘narimoi, fenbuconazol, fenfuram,
fenhexamid (KBR2738), fenpiiclonil; fenpr_o_-p'idin, fenpropimort, fentin acetato, fentin
hidréxido, fe(barﬁ, ferimzona, ﬂuazin:am-, fludioxonil, flumetover, fluorimida,

fluquinconazbl, flusilazol, flutolanil, flutriafol, folpet, fuberidazol, furalaxil,
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furametpir, ‘gufgzétina, hexacohazol," hidroxiisoxazol, himexazol, imazalil,
imibenconazol, 'ihinoctédina, . imino.ctadiha, _{riacetato, ipconazol, iprobenfos,
iprodiona, iprbvaiicarb '(SZXO?EE_), isopropénil butil carbamato, isoprotiolane,
kasugamicin, krésoxim—meti_lo, LY186054,- -L_Y211795, LY248908, mancozeb,
maneb, mefe‘noxém, mepanipirim,_ meprdnil, metalaxil, metconazol, metiram,
metiram—;iné, met'ominostrobin., miclobutanil, néoasozin, dimetilditiocarbamato de
niquel, nitrotal~iéopropi'l nuarimol, ofurace ‘compuestos de organomercurio,
oxadixil, oxasulfuron ac:do oxohmco oxpoconazol oxicarboxin, pefurazoato,
penconazol, pencicuron, o><|do de fenazm fosetil-Al, acidos de fésforo, ftalide,
plcox15trobm (ZA1963), polioxin D, pollram probenazol procloraz, procimidona,
propamocarb propiconazol, proplneb amdo propionico, pirazofos, pirifenox,
plrlmetanll plroquuon plroxn‘ur plrrolnltnn compuestos de amonio cuaternarios,
quinometionato, quinoxifen,’ qumtozeno supconazol (F—155), pentaclorofenato de
sodio, spiroxamina, streptomlcma azufre tebuconazol tecloftalam, tecnazeno,
tetraconazol, fiabendazol, tifluzamid, 2—(t1001anomet||t|o)benzotlazol tiofanato—
metilo, tiram tlmlbenconazol tolclofos—metilo, tolilfluanid, triadimefon, triadimenol,
triazbutil, triazoxide, tnc;clazol, trldemorf,,.trrﬂomstrobln (CGA279202), triforina,
triflumizol, triticonazol, va!idamicin.'A, \kapam" fvinclozolin zineb y ziram.

Los compuestos de la formula () se pueden mezclar con tierra, turba u otro
medio de enralzam_lento para proteger a las_plantas contra enfermedades fangicas
presentes en las semillas, en la tierra o eh?las hojas.

‘Los ejemplos de_sin_ergistas adécqados para usar en las composiciones
incluyen butéxidb de'piperonilo sesamex, séfroxanydodecil imidazol.

Los herblcrdas adecuados y. reguladores del crecimiento de las plantas para
incluir en las composmones dependeran del objetwo pretendido y el efecto gue se

requiere.
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Un ejeﬁwplo_ de un herbicida- seieétivo de arroz que se puede incluir es
propanil. ‘Un ejemplo'de un regu.lador"dei crecimiento de plantas para usar en
algodon es PIX™. -_ | _

Algunas mezcla's" pueden incl(jir_ ingredientes activos que poseen
propiedades-ﬁsiéas, quimicas o bib[égicas_signiﬂcativamente diferentes, de
manera_ta[_rq'ue no son fécilmeﬁt_e proﬁicias al mismo tipo de formuiacién
conve_ncional'. E_n- estas circunStancias- se pueden preparar otros tipos de
formulacic’:h. Por éjemplb, cuando un ingrédi_eﬁte activo es un sdlido insoluble en
agua y el otro un liquido 'i_nsoluble en*--agha, puede sin embargo ser posible
dispersar cada ingredienté activo en 'I'a.r'niémé fase acuosa continua mediante la
dispersion del: ihgrediente activo sélido: como una suspensién (usando una
preparaci'é:n. analoga a la de un SC), pero dispersando el ingrediente activo liquido
como una emuiéiéh (usando una preparacion andloga a la de un EW). La
composicion resultante es Una,formﬂlacién dé.suspoemulsién (SE, por sus siglas

en inglés).

Ejemplos de’prébaracién

Las siguientes abreviaciones se 'utilizardn Ien esta seccién: s = singlete; bs =
singlete ancho; d = d‘oblete; dd = dob’lé doblete; dt = doble triplete; t = triplete, tt =
triple triplete; q = quartet’o;-se‘pt.= sept,e_t'o;:-m =.fnu|tiplete; Me = metilo; Et = etilo; Pr
= propil; Bu = b'util'o_; M.p. = punto de fusi'én;.FiT-: tiempo de retencion, [M+H]" =
masa moleodlér de! catiéon molecular; [M;H]‘ = masa molecular del anién

molecular.

Los siguientes métodos de LC-MS.se utilhi“zaroﬁri para caracterizar ios compuestos:
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Método 1

MS.

Espectrometro de Masa ZQ de Waters (espectrémetro de masa Unico
guadrupolo), metodo de ionizacion: electrospray, polaridad: ionizacién
positiva, capilaridad (kV} 3,00, cono (V) 30,00, temperatura fuente (°C) 100,
temperatura de desolvatacnon (°C) 250, flujo de gas del cono (L/Hr) 50, flujo
de gas de desolvatacion (L/Hr) 400, rango de masas: 150 a 1000 Da.

LC

HP 1100 HPLC de Agilent: desgasificador de solvente, bomba cuaternaria,
compartimiento de columna climatizado y detector de haz de diodos.
Columna: Phenomenex Gemini C18; tamafio de particuta 3 um, 110
Angstrom, 30 x 3 mm, temperatura (°C} 60, rango de longitud de onda DAD
(nm): 200 a 500, gradiente de solvente: A = agua + 0,05% acido férmico,
B= acetonitrilo / metanol (4:1, v/v) + 0,04% acido férmico.

T|empo (m|n ) A% . B% Flujo (ml/min.)
0,00 95,0 : 5,0 1,700

2,00 © 0,0 - .100,0 1,700

2,80 , 0,0 . .. 100,0 1,700

2,80 - . 95,0 50 1,700

3,10 . . 95,0 ' .50 1,700

5 Meétodo 2

MS

Espectrémetro de Masa ZQ de Waters (espectrometro de masa Unico
quadrupolo), método de ionizacién: electrospray, polaridad: ionizacidn
positiva o negativa, capilaridad (kV) 3;10, cono (V) 30,00, temperatura
fuente (°C) 100, temperatura de desolvatacion (°C) 250, fiujo de gas de
cono (L/Hry 50, flujo de gas. de desolvatacnon (L/Hr) 400, rango de masas:

.| 150 a 1000 Da.

LC

HP 1100 HPLC de Agilent: desgasificadof de solventes, bomba binaria,
compartimiento de columna. climatizado y detector de haz de diodos.
Columna: Phenomenex Gemini C18, tamano de particula 3 um, 110
Angstrom, 30 x 3 mm, temperatura (°C) 60, rango de longitud de onda DAD
(nm}): 200 a 500, gradiente de sclvente: A = agua + 0,05% acido formico,
B= acetonitrilo / metanol (4:1, v/v) +0,04% acido férmico.

Tiempo (min.) A% . B% Flujo (ml/min.)
000. 950 . 50 1,700
200 . 00 . : 100,0 1,700
280 - - 0,0 . 100,0 1,700
290 ' 95,0 - . .50 1,700

3,10 - = . 950 - i} 5,0 1,700
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Método 3

MS | Espectrdmetro de Masa ZQ de Waters (espectrémetro de masa tnico
quadrupolo), Pardmetro de Instrumento: método de ionizacion:

| Electrospray , Polaridad: iones positivos

Capilaridad (kV) 3,00, Cono (V) 30,00, Extractor (V) 2.00, Temperatura
Fuente (°C) 100, Temperatura de Desolvatacion (°C) 250, Flujo de Gas de
Cono (L/Hr) 50, Flujo de Gas de Deso!vatamon {L/Hr} 400, rango de
masas: 150 a 1000 Da

LC | HP 1100 HPLC de Agilent: desgasificador de solventes, bomba cuaternaria
(ZCQ) / bomba binaria (ZDQ), compartimiento de columna climatizado y
detector de haz de diodos.

Columna: Phenomenex Gemini C18, tamano de particula 3 um, 110

| Angstrom, 30 x 3.mm, Temp: 60 °C, rango de longitud de onda DAD (nm):
200 a 500, Gradiente de.Solvente :A = agua + 0,05 % HCOOH, B=

Acetonitrii/Metanol (4:1, v:v) + 0,04 % HCOOH
. Tiempo (min.) =~ A% = B% Flujo {ml/min.)

0,00 - 95,0 .. 50 1,700
2,00 0,0 ; 100,0 1,700
280 0,0 ' ... "100,0 1,700

. 2,90 95,0 - 5,0 1,700
3,00 . 95,0 - 5,0 1,700

Método 4
5

MS | Espectrémetro de Masa ZMD de Micromass (espectrometro de masa tnico
quadrupolo), método de ionizacion : electrospray, polaridad: ionizacidn
positiva, capilaridad (kV) 3,80, cono.(V) 30,00, temperatura fuente (°C) 80,
temperatura de desolvatacion (°C) 200, flujo de gas de desolvatacion (L/Hr)
600, rango de masa : 150 a 1000 .Da.

LC | HP 1100 HPLC de Agilent: desgasificador de solvente, bomba binaria,
‘- - | compartimiento de columna calentada y detector de longitud de onda.
Columna: Phenomenex Gemini C18, tamafio de particula 3 yum, 110
Angstrom, 30 x 3'mm, temperatura (°C) 60, gradiente de solvente : A =
agua + 0,05% acido férmico, B=. acetonltnlo { metanol (4:1, v/v) +.0,04%
acido formico.

Tiempo (min.) A% ' N B% Flujo (ml/min.)
0,00° 95,0 . " 50 1,700
2000 . 00 - - ~100,0 1,700
2,80 . 00 - 1000 1,700
290 - . 850 © 50 1,700

3,10 =~ . 95,0 ' 50 1,700
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Método 5

MS

Espectrometro de Masa ZQ de Waters (espectrometro de masa Unico
quadrupolo) Parametro de Instrumento meétodo de ionizacion:
Electrospray , Polaridad: iones positivos (0 negativos) , Capilaridad (kV)
3,00, Cono (V) 30,00 (AIDA: 45V), Extractor (V) 2,00, Temperatura Fuente
(°C) 100, Temperatura de Desolvatacion (°C) 250, F!ulo de Gas de Cono

| (L/Hr) 50, Flujo de Gas de Desolvatamon (L/Hr) 400, rango de masa: 100 a

900 Da -

LC

HP 1100 HPLC de Agilent desgasmcador de solvente, bomba cuaternaria
(ZCQ) / bomba binaria (ZDQy, compartlmlento de columna climatizado y
detector de haz de diodos.

Columna: Phenomenex Gemini C18 tamano de particula 3 um , 110
Angstrom, 30 x 3 mm, Temp: 60 °C, rango de longitud de onda DAD (nm):
200 a 500, Gradiente de Solvente: A = agua + 0,05 % HCOQOH, B=
Acetonitril/Metanol (4:1, v:v) + 0,04 % HCOOH

-| Tiempo (m|n ) A% B% Flujo {(ml/min.)

000 - . 950 5,0 1,700
2,00° . 00 . 1000 1,700
2,80 0,0 - - 100,0 1,700
2,90 950 - . .50 1,700
3,00 . 95,0 50 1,700

Método D

MS

Espectrémetro de-‘Masa ZQ de Waters (espectrdmetro de masa Unico
quadrupolo), método de ionizacién : electrospray, polaridad: ionizacién
positiva, capilaridad (kV) 3,00, cono (V) 30,00, temperatura fuente (°C) 150,
temperatura de desolvatacion (°C) 350, fluje de gas de cono (L/Hr) 50, flujo
de gas de desolvatacién (L/Hr) 400, rango de masa : 150 a 1000 Da.

LC

HP 1100 HPLC de Agilent: desgasificador de solvente, bomba cuaternaria,

‘| compartimiento de columna climatizado y detector de haz de diodos.

Columna: Phenomenex Gemini C18, tamario de particula 3 pm , 110
Angstrom, 30'x 3 mm, temperatura (°C) 60, rango de longitud de onda DAD
{(nm): 200 a 500, gradlente de solvente : A = agua + 0,05% Acido férmico,
B= acetonitrilo / metanol (4:1 v/v) +'0,04% acido férmico.

Tiempo (min.) A% . B% Flujo (ml/min.)
0,00 95,0 T 50 1,700
200 .. - 0,0 .. 7100,0 1,700
2,80 0,0 : ©100,0 1,700
2,90° . 850 - . 50 1,700

13,10 - 95,0 - 5,0 1,700
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1. Preparamon de intermediarios
EJemplo 1.1 N j2—bromo—6—cloro—~4—(1 2 2. 3 3,3—hexafluor—1—trifluormetilpropily—

fen JI]—4—C|an o—3—n itrobe nzamida

BOP-CI
Et,N
CF3
Cl F
0 CF,
|
o,N N CF,
H
Br
P
5 L

A una sﬁspensién de 2-bromo-6- ~cloro—-4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1-
tnfluormetnIo—propxl)femlamma (Ejemplo 3 3) (70 g, 165 mmol) en 1,2-dicloroetano
(660 ml) se agrego tnetnamlna (50 09 g, 495 mmol), seguido de acido 4—ciano—3-

10 nitrobenzoico (realizado como en wo' 2008/074427) (63,4 9, 330 mmol) y cloruro
de bis(2—oxo—3—d><azolidiniI)fosfénibQ ("30!540I") (84 g, 330 mmol). La mezcla de
reaccién' _se. agité a 90°C durante 6 horas. La reaccion se templd mediante el
agregado de _étcido clorhidrico acuoso (1M) :(500 mi) y las fases fueron separadas.
La fase orgénica se lavé. con bicarbohato .de-sc-)ldio acuoso saturado y salmuera. La

15 fase acuosa se extrajo dos veces' con '1-,2.—di'cloroetano. Los extractos organicos
combinados_se 'secaron sobre sulfato'.dga"sodio y se concentrd. El residuo se
purificé 'me'c.iiante' cromatografia- en columna sobre gel de silice (eluyente:
ciclohéxaho / acététo de etilo 753_) a fin de proporcionar N—[2—bromo—6—cloro—4—
(1 ,2,2,3,3,3—héxafluor~17trifluofmeti|pfopi_!)féhi'l]—4—ciano—3—nitrobenzamida (89 g,

20 rendimiento 90%). 'H RMN ‘(400 MHz, C_DC_Ig)f 8,89 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,12 (d,
1H), 7,88 (m,'gH),'T,?z (s, 1H). |
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Eiemplo 1.2: 4—ciano—N—[2,6—dicloro—3¥fILJ_or—4—(1 2.2 2—tetrafluor—1—

triﬂuormetilo—etilo)fehiI]—3—nitr0benzamida

BOP-C|
piridina
CF,
F
CF,
F
Cl

A -Qna_ solucién  -de 2,6-dicloro—-3—flior—4-(1,2,2,2-tetrafluor—1—
trifluormetiIoetilo)ffenilahiné (Ejemplo 3,2)' ‘(3,_48 g, 10 mmol} y acido 4-ciano-3—
nitrobenzoico ’(reélizado'cc.)mo en -WO"-2.008/074427) (3,84 g, 20 mmol) en
diclorometano (40 ml) se agregoé pifid'ina"(4',i 7 ml, 30 mmol) y cloruro de bis(2-
oxo—S—Qxaz_oIi'dini.l)'fosfc’)nico (“BOP{:I”)'(S,(SQ g, 20 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd hasta 'reflujo durante’ 6 horas. La‘ mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura amb'iente y se templd mediante'el agregado de acido clorhidrico
acuoso (1N) (50 ':ml). Luegc')5 se extfajo la rrhé-.zcla tres veces con diclorometano.
Los extractos orgénicos combinadés' se ‘Iavérdn con bicarbonato acuoso saturado,
se secaron sobre’ sulfato de sodio y‘- se’ concentraron. El residuo se purifico
mediante cfomatografia en columné sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano /
acetatlo de etilo 7:3) a fin del proporcionar 4—ciano-N—[2,6-dicloro-3-fltor—4—
(1,2,2,2—tetrafiGor—1 —triﬂ,uormeii_loetiIo)fenj_lojis'fnitrobenzamida (4,76 a,
rendimiento 91% ). LC-MS (Método 2): RT = 2,08, [M-H]" = 520.

De modo - similar, 4-ciano-N—[2;6~dicloro—4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1—
triﬂuormetil—'bropil)feni!]—2,3—difluo.rbénzamida se realizé a partir de 2,6—dicloro—4—

(1 ,2,2,3,3',3—hexaﬂuor—1—~trif|uorrneti|propil)fenilamina (Ejemplo 3.2) y Acido 4-
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ciano—2,3—di}!uqr—ben;oico (realizado como en WO 2008/074427). LC-MS
(Método 2): RT = 2,11, [M-H]" 543, |

De modo similar, _4—ciaho;N—[2—¢t116;6—metilo—4—(2,2,3,3,3—pentaﬂuor—1—
hidroxi—1—trifluormeti!propiI)féniIj—S;nitrobérizamida se realizb a partir de 2—-(4—
amino——3—etiIc.>_—55—..metilfeni!)—1 ,1,1,3,3,4,'%1,4—,o'ctafluorbutan—2—ol (Ejemplo 3.5) y
4cido 4~clano-3-nitro-benzoico (_realizadb como en WO 2008/074427). 'H RMN
(400 MHz, CDC'I-S):‘B,éS_(s, 1H), 8,37 (dd, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,52 (s,
2H), 3,82 (bs, 1H), 2,64 (q, 2H): 2,30 (s, 3H); 1,20 t, 3H).

De modo similar, ':;:_e reaiizé.éster del .:-’l_éido benzoico 1-[3—bromo—-5—cloro—
4—(4—ciano—3—_hitr_bbenzoilamino)—feniIj¥é;é,‘2—trifluor—1—triﬂuormetiletilo a partir de
éster . dal _écido 1—(4—amiﬁéiS—bromo—5—clorofeni!)—2,2,2—triﬂuor—1—
triﬂuormetilet:llo '(E_jemplo 3,8} yréc‘ido 4—ciano-3—-nitrobenzoico (realizado como en
WO 2008/074427). 'H HMN_ (400 MHz, ch;S)E 8,85 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,12 (m,
3H), 77,8-7,65 (rﬁ, 3H), 7,57.(m, 3H). _

De modo éimilar, ée realizd N¥[2¥br0mo—6—cloro—4—(1 ,2,2,2—-tetrafluor—1—
trifluormetiIeﬂ!b)—*_fe'niI]—4—ciano—3—ﬁitroberﬁiémida a partir de 2-bromo—-6-cloro—4—
(1 ,2,2,2—tetréfluqr¥1—trifluormetiietilo)fenilamina (Ejemplo 3,3) y acido 4—ciano—3—
nitrobenzoico (reélizado-como en WO 2008_/_07"4427). El compuesto se utilizé sin

purificacion extra después del procesamiento. -
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E|emplo 1.3: 4—C|ano—N—[2 6—dibromo—4 (1.2, 2 3.3,3—-hexafluor—1—

'tnﬂuormetllproosn—fen|ﬂ—3 n|trobenzam|da

1. (COCI,, D_MF- . 5 Br F
2. piridina . y
cF, . H 'IIF3

Br Fooo Br
(}FZ ) N"_//'
ke < CFy

A una suspension de acido 4QCiaho;34.r1itrobenzoico {(preparado segun se
describe en ,.WO 2008/0?4427) (30 g, 156'r'nmol) en diclorometano (150 ml) se
agrego cl_orQ’ro de oxalilo (15,88 ml, 187 mmol) a temperatura ambiente, seguido
de N,N—dimetilfo.rmamida ("DMF"),(Q,Q mI).'_La mezcla de reaccion se agité durante
30 minutos a temperatura ambierité'y Iuegfj ‘se calentd hasta reflujo durante 30
minutos. La mezcia de reaccién sé- eré -enfriar a temperatura ambiente, se
concentrd y el residuo se suépendi‘é en.tqtr'ahidrofurano (150 ml). La solucién de
2,6-dlibromo-4-(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1 —trifluormetilpropil)-fenilamina  (Ejemplo
3,2) (55 g 117,3 mmol} en un'a‘mezcla de tetrahidrofurano (150 ml) y piridina
(12,57 ml, 156,4 mmol) se enffié a0 Cy se agregd la solucién de cloruro de 4-
Ciaﬁo—S—nitrobenzoilo. La m‘ezcla 'de,reacci‘éh se agitd a temperatura ambiente
durante 12 hb_r_as.- Se agregd bicarbona’_{@ de sodio acuoso saturado (300 ml) y la
fase org'énicé se extra_jo dos veces con ac;etato-de etilo (2x 200 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobfe suifato de sodio y se concentraron. El
residuo se purn‘ico medlante cromatograﬁa en columna sobre gel de silice
(eluyente: ciclohexano / acetato de etllo 4 1) a fin de proporcionar 4—ciano-N—

[2,6—d|bromo—4—(_1 ,2,2,3,3,3—hexaﬂ_uor—1 —tr_!fluormetilpropil)fenil]—S—
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nitrobenzamida (28 g, rendimliento 57% ). 'I;CQ-MS (Método 2): RT = 2,24, [M-H} =
642. e B

De modo similar, 4—ciano—N—t2—méto>§i—6—metilo—4—(1 2,2,3,3,3-hexafluor—
‘1—triflﬁor—metiIpfdpil)fenil]—s—nitfobenzamida sé realiz6 a partir de 4-(1,2,2,3,3,3—
hexafluor—1-trifluormetilpropil)-2-metoxi—6—metifenilamina (Ejemplo 3.1) y Acido
4~ciano—3—nitro—benzoic (préparado segt]n‘sé describe en WO 2008/074427).
LC-MS (Método 2): RT = 2,04, [M-H] = 528..

De ‘modo - similar, 4ciano-N-[2,6-dicloro—4—(1,2,2,3,3.3-hexafluor—1 -
trifluofmeﬁI—prop’il)fenil]~3—nitroﬁenzamidé.se realiz6 a partir de 2,6-dicloro—-4—
(1,2,2,3,3,3—he'xéﬂuor—-1.ftrifluofmetilprbpil)féhﬂaminé (Ejemplo 3.2) y acido 4—
ciano—3-nitrobenzoico (prepérado segun se describe en WO 2008/074427). LC-
MS (Método 2): RT = 2,08, [M—H]" = 553. -

De ‘modo similar,  4-ciano—N-[2,6-dicloro—4—(1,2,2,2tetraflior—1—
trifluormetiIetilo)--f_eniI].—3,—nitrobe"nzamidé se realizd a partir de 2,6-dicloro4—
(1,2,2,2—tetrafl,ucir_—1étrifluor_—metilbetil'o)fenilamina (preparado segun se describe
en WO 2009/030457) y éc‘idé 4—ciand;3—niirobenzoico (preparado segln se
describe en WO 2008/074427). o

LC-MS (Método 3): RT = 2,06, [M—H]™ = 502 (M-H").

Ejempio 1.4: N4{2—brdmm6—cloro4—(1g,g,3.3.3—hexaﬂuor—1—triﬂuormetilproml)—

feh'il]—4¥cianof2,3¥d'ifluorbenzamida

' S CF,
1.(COCD;, DMF o .
- F F O cr,
2. piridina . :
cf, - : H CFy

A una solucion de acido 4—ciano-2,3-difluorbenzoico (preparado segin se

describe en. WO 2008/074427) (i ,_831-.g;' 10 mmol) y N,N-dimetilformamida
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("DMF") (2 got'as): en diel‘ord_metano (100-m_l)' bajo una atmdsfera de nitrogeno se
agregé cloruro. de oxalilo (1,27 m.l, 15 ,mn'f\oi'). La mezcla de reaccion se agitd
durante una hora‘ a temperatura ambiehte y'luégo a 60°C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se concentro y el residuo se disolvid en tetrahidrofurano (75
mil). La solucnon 'se. agreqd por goteo a- una solucién de 2-bromo—6-cloro—4—
(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1 _—-tnﬂuormetrlpropll)femlamma (Ejemplo 3.3) (4,245 g, 10
mmol) en una mezcla de piridina ('1 6 mI 20 hﬁmol) y tetrahidrofurano (25 ml). La
mezcla de reaccnon se agité 3 temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se vertlo en bicarbonato de sodio acuoso (1M) y la mezcla se extrajo
tres veces con aceta_to de e‘ulo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodib'y- se cop_centréron. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (elUyen'te‘:_..ciclo'hexano / acetato de etilo 8:2) a fin
de prb_boréionar ' N—[2—br:omof6'—cloro—4—(1,2,2,3,3,3—hexaﬂuor—1—
trifluormetilpf_opiI-)~henil]—4—ciano—.2,3-—diflﬁorbenzamida (4,18 g, rendimiento 71%
). | -
LC-MS (Metodo 2): F{T 2 14, [M H]‘_ 587.

De modo  similar, _se-. f'..r_‘éalizc’) 4—ciano-N—(2,6—dimetilo—4—
undecaﬂuorc‘ldlbhaxiifenil)—S—nitro—behzérhidé a partir de 26-dimetilo—4—
undecafluorcicldhexi!fénilamina-'-(Ejempio 3.1) y acido 4-ciano—3-nitrobenzoico
(preparado segL]'r)‘ se describe en WO -200870_?’«_4427).

LC-MS (Método 2): RT = 2,16, [M-H]" = 574. :

De modo similar, se re~alizé"4—‘c'iano~—N—[2,6—dtmetiIo—4—(1,2,2,3,3,3—
hexaﬂuorﬂ—-trifIL_Jo.rme‘tii—propil),feriil]—3—'niirobenzamida a partir de 2,6—dimetil—4—
(1,2,2,3,3,3—hexafluor—1Qtrifluo_rmetiI‘propil)f_e.ni_témina (Ejemplo 3.1) y acido 4-
ciano—S—nitrobenioico (p‘repﬁarado ség(_m--se 'd,escribe en WO 2008/074427). LC-
MS (Método 2): RT = 2,07, [M-H[" =512~ -
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De_' modo  similar, se  fealizd ,N—-[2-c|oro—4—(1,2,2,3,3,3—hexafluor-—1—
triﬂuormetiIpropiljée—metiltiofeniI]—4—ciano~—'3-ni'trobenzamida a partir de 2—cloro—
4——(1 2,2,3,3, 3-hexafluor—1 —trlfluormehIpropll)—B—met[!hofemIamlna (Ejemplo 3.4) y
acido 4—C|ano-3—n|troben20|co (preparado segun se describe en WO
2008/074427). L
LG-MS (Método 2): RT = 2,12, [M-HJ" = 564.

Ejemplo 1.5: 3¥amino—N7[2'—bromt}-s—clqro;ifﬁ .2,2,3,3.3~hexafluor—1-

‘triﬂuormetiIo—propilo)fenilo]—4—cianbbenzamida
. NEES 0 F
| CF CF,

A una solucién  de. N—[2—bf0mo¥6—cloro~4—(1,2,2,3,3,3—hexaﬂuor~1—

trif!uor_metil—prop_iI)feniI]—4—ciano_-3—nitr0benzamida (Ejemplo 1.1) (92,7 g, 154.,8
mmol) en tetrahidrofuraho (800 ml) se agfegc;'? hidréxido de sodio acuoso (0,1 M)
(270 ml), hidrdsuifito de 's'odvi_o (80,9 g, 464,4'm_mol) y bromuro de tetrabutilamonio
(‘TBAB” (4,99 g, 15,5 rhmql). La rﬁez’cié-de reaccion se agitd a temperatura
ambiente du_ranté 80 minutos. Las fas‘es fueron separadas. La fase acuosa se
extrajo dc.)s‘\keces'con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaroh con agué; bicarbonato Qe sodio aculoso' (10% wiv) (400 ml) y salmuera, se
secaron sobre .su'ifato de-sodio.y se‘Concen;[féron. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gél de silice’ (eluyente: ciclohexano / acetato de
etilo 5:1) a.fin, de proporc:tonar '3—ah1iqd—N¥[2—bromo—6—cloro—4—(1 ,2,2,3,3,3—

hexafluor—1 étrif!uorm.e_tilpropiI)fenilo]%—_cianobenzamida (69 q, 78,4%
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rendimierito). 'H RMN (400 MHz, CDCl3):.7,82 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,51 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7:21 (m, 1H), 47 (5 2H)

De modo similar, se realizo 3— ammo—4—0|ano—N—[2 6—dicloro-3—fluor—4-
(1,2,2,2— tetraﬂuor—1—tnﬂuormetlIoehlo)feml]benZamlda a partir de 4—ciano—-N-[2,6—
dlcloro~3—fluor—4—.(1 ,2,2,2—tetraflu.or-1 —tnﬂuormetlletnlo)femI]—3—n|tr0benzam|da
(Ejempio 1.2). | | |
LC-MS (Método 2): RT = 2,00, [M H]‘_490

De modo S|m|lar se reallzo 3—am|n0—4—cuano-N—[2—ettIo—6—met|lo—4—
(2,2,3,3,3—pentafluor-1 —~h|drox4—1—t_nﬂuorme_tllpropll)feml]benzamlda a partir de 4—
ciano-N-{2-&tilo-6-metilo—4—(2,2,3,3,3-pentafiuor—1—hidroxi—1—
trifluormetilpropil)fenil]i-s_—nitrobenﬁamid'a '(Ejerqplo 1.2). LC-MS (Método 2): RT =
1,87, [M+H]" = 498. _ | | |

De modo similér, .86 realizd" .3—_amino—4—ciano—N——[2,6~dibromo—4—
(1 ,2,2,3,3,3—hexaﬂuor-1 —trifiuormetiIp.rbpil)_fe'nil]benzamida a partir de 4-—ciano-N—
[2,6-dibromo—4-(1,2 ,2,3,3,3—hexaﬂAqur—'1'—ttri'ﬂ'_uormeti]propil)fenil]—3—
nitrobenzamida'(Eiempio 1.3). LC-MS (Método 2). RT = 2,06, [M+H]" = 614.

De modo Similar; se realiz6 S—aniino_—‘4—ciano—N—[2—metoxi—6—meti|o—4—
(1 ,2,2,3,3,3—héxa};luor—1étrif.l‘uorme_tiIpropil)fehil]benzamida a partir de 4—ciano—-N-
[2—-metoxi—6-metilo—4—(1 ,'2,2?3,3,3—hé>‘(afluc‘Jr—‘1 -trifluormetilpropil)fenil]-3—
nitrobenzamida (Ejemplo 1.3). LC-MS (Método 1): RT = 1,99, [M—H]™ = 498.

D.e‘ -r'nodo' similar, se realizd S—émino—zl-ciano—N—[Q 6-dicloro—4—
(1,2,2,3,3,3~ hexaﬂuor— -—trlfluormenlpropll)fenll]benzamlda a partir de 4—ciano—-N-
[2,6~dicloro—4—(1, 2,2,3,3; 3—hexaﬂuor~ —tnﬂuormetilprop|!)fen|1]-3—nltrobenzam1da
(E;emplo1 3). LC=MS (Metodo 2): RT 201 [M+H]* = 524 / 526.

De - modo similar, '3—amino—4—ciano—N-(2.6—dimeti|o—4—
undecaﬂuoréiclohexilfeniI)—benzamid'a se realizd a partir de 4-—ciano-N—(2,6—
d|metno—4—undecaﬂuorf:iclohexufen1I)—3-—mtrobenzam|da (Ejemplo 1.4). LC-MS

(Metodo 2): RT = 2,10, [M+H] -546



10

15

20

.44,

De modo similar, se realizé- 3-amino-4—ciano-N-[4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor—
1—trifldorrﬁetilpro‘pil)fZ,B;dimetilfenil]benzamida a partir de 4-<ciano—-N-[2,6—
dimetilo—4—(1 ,2,2;‘3,3,3—hexaflu'pr¥1 —triflugrfh'éii!propil)fenilo]—3—n itrobenzamida
(Ejemplo 1.4). D -

LC-MS (Metodo 2) RT = 2,00, [M- H]‘_482

De modo similar, se realizé éster del acido benzoico 1- —[4—(3—amino—4--
cianobenzonamlr_m)—s bromo—s—cloro—fenll] 2,2, 2-trifluor—1-triftuormetiletilo a
partir de éStér del aC|do benzouco -'1 ~[3-bromo-5—cloro-4—{4—ciano—-3—
mtrobenzo|Iam|no)fen|l0] 2,2,2 tnfluor— —tnﬂuormetlletflo (Ejemplo 1.2}). 'H BMN
(CDClj3, 400 MHz) 8,12 (d, 2H), 7,72 (m 1H) 7,68 (s, 1H), 7,51-7,59 (m, 4H), 7,32
(s, 1H), 7,20 (d, 1H) 4,64 (bs, 2H).

De modo-slmnar,_ se realiz6 3-amino—4—ciano-N—{2,6-dicloro—4-(1,2,2,2—
tetrafluor—1 —triﬂﬁqrmétii—etilo)fenil]'be_nzamida a partir de 4—ciano—N—{2,6—dicloro—
4-(1,2,2,2-tetrafluor-1 —t'r-iﬂuornﬁettleﬁlp)féhil]—SLnitrobenzamida (Ejempio 1.3).
LC-MS (Método 3, positivo): RT = 1,98, [M-HT".= 474 (M+H+)

De modo similar, se realizé 3~amino—N-[2-bromo-6—cloro—4—(1,2,2,2—
tetrafiuor—1 —frifluormetil—etiIo)fenilj—4—cianobenzamida a partir de N-[2—bromo—6—
cloro—4—(1 ,2,2,2¥tetraflu6r—1 —trifluormetilet.ilo)f_éniI]—4—ciano—3—nitrobenzamida
(Ejemplo 1.2). o '

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 7.83 (s 1H) 771 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,32 (s, 1H),
7,22 (d, H), 464-(bs 2H).
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Ejemplo 1.6:. 3—afn'ino—N—[2—cIoro¥4_—( 1 ;2,2.'3,3,3—hexafluor—1 —trifluormetilpropily—

'6—métiitiofenilol—4—_cianoben;zamida

FSC\ . A . ’ E e FSC\

ST CF, CF,
- ci F
-".8nCl, | 0 CF,
H,N \
"s
- ~
N el

A u'r-za"' solucion . de \._N;[.2—cloro—4—(1,2,2,3,3,3—hexaﬂuor—1—
triﬂuormeti|propiI)~_6—metiltiofeniI]—4—ciér]o—3ehitrobenzamida (Ejemplo 1.4) (13,0
g, 23 mmol).en isopropanol '(110 ml) se, ggreg'é cloruro de estano (15,69 g, 82,8
mmol). La mezcla se enfrié a 0°C.y éciqo'clorhfdrico acuoso (37% wiv) (22 ml) se
10 agregd léntamerite. La mezcla"se agité a.80°C durante 1 hora. Alrededor de un
tercio del volumen total de isoﬁropanbl se é\}époré. Se agregb agua (100 mh) a la
mezcla seguido de hidréxido de sadio ac_u,osc_)-(?lN) para ajustarelpHde 8a 9. La
fase acuosa .s:e éxtrajo tres veces co'r_‘y acetato de etilo (20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron s'ob_ré '»sulfato de sodio y se concentraron. El
15 residuo se pufi'ficc') mediante ‘cromatdgfaﬁa en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetatb_ dé etilo / .cicl'ohéxano 1:2'a-1:1) a fin de proporcionar 3—-amino-
N—{2-cloro—4—(1 ,_2,2,3,3;3—héxéﬂuor—j_utfifIUorlﬁetilpropil)—6—metiltiofeniI]—4—
cianobenzamida (S_,BSg, rendimiento 4.5-,8“}6')'. LC-MS (Método 1): RT = 2,03, [M-
H-=536. -
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Ejemplo 1.7: 3-arnino-N-[2-bromo-6-cloro-4-(1,2.2,3,3,3-hexafluor—1—

E tﬁﬂuormetil—propiI)feni|]~4¥Ciand—2—fluorbenzamida

(NH,),CO,

A una soluciéon de N_—[2—br6ﬁ10—6—cloro—4—(1,2,2,3,3,3—hexaf|uor—1—
trifluormetil—probil)fenii]-_4—c_ian0'—2,3—diﬂuqrbenzamida (Ejemplo 1.4) (4,08 g, 6.92
mmol) en dimetilb_sulféxido (69 h"nl)'.s'e agregé -carbonato de amonio (1,529 g, 15,92
mmol). La mezcla de réécciéri‘se.ca_lent”c") a 100°C durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se dej6 enfriar a -temper'atdr'a. 'émbiente y luego se dividid entre agua y
acetato de etilo. La fase organica se séi:';"y sbbre sulfato de sodio y se concentrd.
El residuo sé p_qrificé mediante .cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: ciclohéxano / acetato de etilo 82) a fin de proporcionar 3—amino-N—-[2—
bromo—6—c|or6—4;(1 ,2,2,3,3,3-hexafluor-1 —trifluormetilpropil)fenil]-4—ciano—2-
fluorbenzamida (1,88 mg, 46,3% rendi-m_iéhto).. '

LC-MS (Método 2): RT = 2,06, [M-HJ" = 584,

De modo' similar, se " realizé 3—-amino—4—ciano—-N—[2,6—dicloro—4-—
(1 ,2,2,3,3,3—hexaﬂuor—1l-triﬂuormeti_lpropiI)fgr)il]'—2—fluorbenzamida a partir de 4—
ciano—N—[2,6—‘dic-1:oro—4—(1 ,é\,2,3,3;3—hexaﬂudr-_—1—trifluormetilpropil)feni[]—2,3—
difluorbenzamida (Ejemplo 1.2) ; LC'—‘MS (M.étbdo 2): RT = 2,03, [M-H]™ = 540.
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2. Preparacioh de compuestos de la férmula (1

Ejemplo 2.1: 4—ciano—3—(4'—ciano—'2'—~metilbenzoilamino)—N—rz 6—dibromo-4—

(1 2 2.3,3,3— hexafiuor-1—tnﬂuormetllpropll)fenlllbenzam|da

(Compuesto No. A4 del Cuadro A)

. 1(cocu, DMF .

=
P74

CH

o 2. plndlna 0
H .
=

o

.‘!
TN

A una susbensiéh de &cido 4'—ciancj‘—_2‘—r-neti1benzoico (Ejemplo 3.7) (0,5 g,

3,10 mmol) en diélorometahp 5 ml)'se agrégé cloruro de oxalilo (0,315 mi, 3,72

mmol} a temperatura ambiente seguidO"dé N,N—-dimetilformamida (“DMF") (2

10 gotas). La mezcla de reaccion se agn:o durante 30 minutos a temperatura

amblente y luego se. calentd - hasta reflujo durante 30 minutos. La mezcla de

reaccion se de]o enfriar a temperatura amblente se concentro y el residuo se

suspendid en tetramdrofurano (5 mI) Una solumon de 3—amino-4—ciano-N—-{2,6-

dlbromo—4—(1 2,2,3,3,3- hexafluor— —trlfluormetlEpropn)fenll]benzam|da (Ejemplo

15 1.5) (1,43 g, 2,30 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (5 ml) y piridina (0,498

ml, 6,2 mmol) se enfrid a 0°C y la solucién de cloruro de 4—ciano—2—metilbenzoilo
se agregé. La njeiqla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, Iuego'lé-mezcla}_de-rea}cciéh se ggifé a 80°C durante 16 horas. Se agrego
bicarbonato de sodio acuoso saturado (3_10- mlj y la mezcla se extrajo dos veces
20 con acetato d(‘-:-‘ etil_o (2 x 20 mi). Los eﬁkaatos’orgénicos combinados se secaron

sobre sulfato de.sodio y se concentraron. El residuo se purifico mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano / acetato de

etilo 4:1) a fin, 'd'e._proporcionar‘el'compuesto No. A4 del cuadro A (0,752 g, 43%

rendimiento).
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De modo similér, se reali‘zé 4—ciano—3—(4'~ciano~2'—metilbenzoilamino)—N—
[2—eti|o—6-—me;ild—_4—'(1 ,2,2,3,3,3—h,exafiuor;1—IriﬂuormetilprOpiI)feniIo]benzamida
(Compuesto No. A1 del cuadro A) a partir de 3-amino—4—ciano-N-[2—etilo—6-
metiio—4—(1,2,2,3,3,3—hexafluor—1—trifllLlothetilpropil)fenilo]benzamida (realizado
como en WO 2008/074427). | -

‘De modo sifnilar se realizo N—[2~bromo~6—cioro—4 (1,2,2,3,3,3-hexafluor~
—tnﬂuormet;lprop1l)—fen1l]—4—0|ano—3 (4" —C|ano—2'—menlbenzoﬂammo)benzamtda
(Compuesto No A2 det cuadro A) a pamr de 3—amino-N-{2-bromo—6—cioro—4—
(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1 —tnfluorme’alprop|I)fenﬂ]—4—0|anobenzam|da {Ejemplo 1.5).

De modo .Similar, se realiz 4fciano;3-(4‘—cian0h2'—metiibenzoilamino)—N—
[2,6—dibfqmno'—4—(1‘,2,2,2—tetraﬂuor-1-—triﬂuormeti!etito)fenil]benzamida
(Compuesto No A3 del 'cua‘dro A) a partir'de 3-amino—4—ciano-N-[2,6—dibromo—

4—(1,2,2,3,3,3- “tetrafluor-1 —tnfluormetul—etllo)feml]benzamnda (preparado segun se
describe en WO 2008/074427) e

De ‘mod'o- similar, N;[2—br.qmo—é—etilo~4—(1,2,2,3,3,3-—hexaf|uor~1—
trifluormétiIhfopiI)—fenil]—4—ciano~3~(4'—piano~2'4metilbenzoilamino)benzamida
(Compueéto No. A5 del ‘cuadro.. A)_ se realizo a -partir de 3—-amino-N—[2-bromo—6—
etilo—4—(1 ,2,2,3,3;3—hexgﬂuor—ﬁ_—triflubrm_gatiipr'ppil)fenn]—4—cianobenzamida
(preparado segin se describe en WO 2008/074427). |

De mordo similar, se realizd N—[2;_t.)romo'—6—cloro—4=(1 ,2,2,3,3,3-hexafluor—
1~triﬂuorme’cilprdpil)—fenil]—4—ciano~—3—(4'—‘ciano-2'—metiIbenzoilamino)*2——
ﬂuorbenzémida.'(Compuesto No. A6 d‘el' cuadro A) a partir de 3—amino-N-[2—
bromo—6—cloro—4—(1,2,2, 3.3, 3—hexaﬂuor— —tnﬂuormetlIpropnl)femlo]—-4~cuano—2—
fluorbenzamida (Ejemplo 1.7). . |

De modo sum|lar se realizd 4—C|ano—3 —(4'—ciano—2'—metilbenzoilamino)—N—

2, 6~d|cloro—4—(1 2,2,3,3 3—hexafluor—1—tnfluormetilpropll)fenlI]benzamlda
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(Compuesto No A8 del cuadro A). a partir de 3—am1no—4—crano—N—[2 6—dicloro—4-
(1,2,2,3,3 3—hexafluor—1ntrrfluormetlIpropll)fenll]benzamlda (Ejemplo 1.5).

De modo similar, se reahzo 4—C|ano-3~(4 —Ciano-2'-metilo—benzoilamino)-
N-{4-(1,2,2,3,3 ,3—hexafluor-1 —trn‘luormetlipropll)—2—metoxmet|lo—6—
metllfeml]benzamlda (Compuesto No. AS del cuadro A) a partir de 3—amino—4~
C|ano—N—[4 (1,2, 2 3,3,34 hexaﬂuor— ——trlﬂuorme‘tzIprop|l)—2—metox1met|lo—6—
metlifemi]benzamlda (preparado segun se descnbe en WO 2008/074427).

De modo- similar, se realrzo N—[2—cloro—4—(1 2,2,3,3,3-hexafluor-1-
trifluorm etiIpropi|_)‘—6—meti|tiofenil]—4—cnan073—(4 —ciano-2'-
metiiben'zoil'e;mino)-benzamida (Compuesto No. A10 del cuadro A) a partir de 3—
amino—N¥[2—cIoro—4f(1 ,-2,2,3,3',3—hexaf‘lu-or_—1 —trifluormetilpropil)-6—
metiitiofenilo]—4¥cianobenzamida -(Ej'emplio 16)

De modo simifar, se réaliic’: ‘4fcjan§%3—(4'—ciano—2'—metiIbenzoilamino)—N—
[2-metoxi—6-metilo—4—(1 ,2,2;3,3,3—.hexa_iﬂqor}T—trifIuormeti!propiI)feni!]benzamida
(Compuesto No. A11 del cuadro A) a partlir de 3-amino—4—ciano-N—{2—metoxi—6—
metilo—4—(1,2,2 3 3,3- hexaﬂuor—1—tnfluormetllpropll)fen|I]benzam|da {Ejemplo
1.5). '

De modo _similar_,‘ se' realizo _écidb: b_énzoico 1—{3-bromo-5—cloro—4-[4—
ciano—3—(4—diano'—2—metiIo—benzoilam.im.:nb)rbénzoilamino]fenil}—2 2,2-trifluor—1—
tnﬂuormetlletuo ester {Compuesto No. A1 2 del cuadro A) a partir de 4cido benzoico
1-[4—(3 -ammo—4-mano—benzonammo)-—3-bromo—5—clorofen|I] —-2,2,2—trifluor—1-
trifluormetiletilo ester (Ejempio 1.5). .‘1H RMN_. (CDCls, 400 MHz): 9,08 (s, 1H), 8,11
(m, 3H), 7,78 (s, 1.H), 7,88 (m, 1H), 7,82 (i, 1H), 7,52-7,75 (m, 8H), 2,60 (s, 3H).

De medo 'similar, se realizd 4¢ciein0—34(4'—ciano—2'—metilbenzoilamino)—N—
[2,6—d'ic[o_r0—3—ﬂu6r-_4'—(1 ,2,2,2_—_te'traﬂu0r—1 —trifluormetiletilo)fenillbenzamida
(Compuesto No. A14 del cuadro A) a parti'r_de‘3—amino—4—ciano—N—[2,6—dicloro~

3—fluor-4-(1 ,2,2,2—tetraflU0f71 ~trifluormetiletilo)fenillbenzamida (Ejempio 1.5).
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De mddo similar, se realizo 4—ciano-3—(4'—ciano—2'—metilo-benzoilamino)-
N—[2—etilo—6—métilo—‘4—(é,2,3,3,3—'pentaﬂu6r_—.1.;hidrox1—1—
triﬂuormetilprof)il)f.en1!]be'rizaﬁnida (Compu“esto No. A15 del cuadro A) a partir de 3—
am|n0—4—0|an0—N—[2—etllo—6—met|lo—4—(2 2,3, 3,3—-pentafluor—1-hidroxi—1—
tnfluormetllpropll)fen|I]benzam|da (Ejemp!o 1 5).

De modo‘3|m|lar se realizo 4—crano—3—(4 —ciano-2'-metilo—benzoilamino)—
N—{2, 6—dimeti|o—‘4 (1,2 2, 3 3,3~ hexafluor— —trlﬂuormenIpropll)feml]benzamrda
(Compuesto No. A1 6 del cuadro A) a partir de 3—amino-4—ciano-N—[2,6—dimetilo—
4-(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1 —tnfluormetilpropll)fen|I]benzam|da (Ejemplo 1.5).

De modo similar, se realizé 4—C|ano—3—(4 —ciano—2'-metilbenzoilamino)-N-
(2, G—d|metuo—4—(undecaﬂuorc;ciohex:l)feml]benzamlda (Compuesto No. A17 del
cuadro A) ' a partlr ~de S—am|no—4—c1ano—N—[2,6—d|met||o—4—
(undecaﬂuorcuclohex1l)fen|l]benzam1da (Ejemplo 1.5).
| De modo similar, se realrzo 4—01ano—3 (4'-clano-2'-metilbenzoilamino)-N-
[2,6—dicloro—4-(1 ,2,2,2—tetraﬂuor-1-—tr|ﬂu_ormetnetilo)fenil]benzamida (Compuesto
No. A19 del cuadro A) a partir de 3-amino—4~ciano~N~[2,6-dicloro—4—(1,2,2,2-
tetrafluor—1 —triflu'ormgtiIetilo)—féﬁil]benzémida (Ejemplo 1.5).

' De modo similar, se real'.izé‘ 4—ciano—3-(4'~ciano-2'-metilbenzoilamino)-N-—
[2-bromo—-6—cloro—4—(1 ,2,2,é—tétraﬂuo_r—1._.—triﬂﬂormetiletilo)fenil]benzamida
(Compuesto No A_20 del cuadro A) a pért_ir, de' 3—amino-N-[2-bromo—6—-cloro—4—
(1 ,2,2,2+tetré1fluor—_1—triﬂuormetiI—_etil’o)feﬁii]—4—cianobenzamida (Ejemplo 1.5).

"H RMN (CDCls; 400 MHz): 9,08 (s, 1H), 8,24 (sb, 1H), 8,15 (sb, TH), 7,92-7,82
(m, 3H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,62 (M, 2H), 2,59 (s, 3H).
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Eiemplo-2.2:° 4—¢ia_no—3—(4'—ciano—2~‘—métilbenzoi|amino)—N-[2,6—dicloro—4—

(1 ,2,2,3.3,3—hexaﬂuor—1 —trifluormetilpropilifeniil—2—fluorbenzamida

(QdmpUesto No. A18 del cuadro A)

CF,
cl F
F 0 CF,
|
N CF,
H

A una 'su_'s_pensién de Baaminb;4}ciano—N—[2,6~dicloro—4—(1 2,2,3,3,3—
hexafluor——i.-—'_tr‘ifluo_rmetilpropil)feniI]—2—fI1.,|‘o'_rbenzamida (Ejemplo 1.7) (0,054 g, 0,10
mmol) en N,N—dimetilbapetamida I(“DMA”) (1 mi) se agregd hidruro de sodio (55%
w/v) (0,018 g,.O;'f_l‘O mmaoi). La mezcla de feaccién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente y 'luego'se agregd c_:lo_rUro de 4-ciano—-2—-metilbenzoil {ver
primera parte del Ejemplo 2.1) (0,10-‘r_n“rﬁol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura \-a‘mbie‘nte durante 16 Horas'.‘-Sé agregd bicarbonato de sodio acuoso
saturado (30-m1) y .se éxtrajo dos veces la fase organica con acetato de etilo (2x 20
ml}). Los extractoé orgéhicos comt_)inados 's,e.§écaron sobre suifato de sodio y se
concentraron. El fesiduo 'se.purificc_i medianté cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: ciclohexano / ac'e'tatd.dé etilo 7:3) a fin de proporcionar el

Compuesto No. A18 del cuadro A (0,01 0g, rendimiento? 5%).
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Ejemplo 2.3: N—[2—cloro—6-ciano—4—(1,2.2,3,3.3—hexafluor—1—trifiuormetilpropil)—
, feniI]44—-ciano—3—(4'—cian0'—'2'¥metilbenzoilamino)benzamida
'(Compuesto No. A7 del cuadro A)

N oo ‘
R CH
Q.
HI Zn(CN),
! Pd(PPh,),
N/}
CF,
Cl F
0 CF,
|
N CF,
H
Il
o
NZ N

A una solucién dé‘ Combuesto_N‘o:"Az del cuadro A (Ejemplo 2.1) (1 g, 1,4
mmol) en N,N—dimetifformamida (1‘2'.m.l)‘-‘l:|jajo una atmoésfera de nitrégeno, se
agregd cian.tlré de_ zinc (1) (0,26 g, -2,25 'mrho[) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

10 (0,195,017 mmol). La mezcla d.e reaccion se agité a 130°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccic’;n se diluy() con tolueno y' se separaron las fases. La fase acuosa
se extrajo dos veées con tolueno. Las fases organicas combinadas se lavaron con
saimuera e hidréxido de amonio aCﬁb_sb"saturado, se secaron sobre sulfato de
sodio y se cpn’Cehtfaron. Ei residuo— se p'u'rifii:é mediante cromatografia en columna

15 sobre gel de s_iiibe '(eluyenté:_ acetato -.de etilo / ciclohexano 1:5) a fin de

proporcionar el Cdmpueéto No. A7 del cuad[q A (0,421 g, rendimiento 45,5%).
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Ejempio 2.4: N—[2—bromo—8—clpro—4—r1 J , LS,B,3-hexaf|uorpropan—2—ollfeniI]—4—
ciano-3—(4'—ciano—2metilbenzoilamino)benzamida

(Compuesto No. A13 del cuadro A)

A Lma solUcién del 'CombUe_sto No. A12 del cuadro A (Ejemplo 2.1) (0,252 g,

0,33 mmol) en una mezcla de }tetr’ahidrofuréhb. (10 ml) y agua (2,5 m!} se agregd

hidréxido de litio (0,030 g). La’ me,.'zc_la"de' reaccién se agitd a temperatura

10  ambiente durarﬁte‘.16 horas. La mezcla':de reaccion se diluyd con agua y acetato

de etilo y se Sepéraron las fases. La fase écuosa se extrajo dos veces con acetato

de etilo. Las faées orgénicas cdmbinadéé Se secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron. El residuo se. purmco medianteé cromatografia en columna sobre gel

de silice (eluyente: acetato ‘de etllo / mclohexano 1:3) a fin de proporcionar el

15 Compuesto No A13 det cuadro A (0,09 g, rendimlento 41%). "H RMN (CDCl3, 400

MHz): 9,09 (s 1H), 8,08 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7,82-7,93 (m, 4H), 7,62-7,70 (m,
3H), 4,02-(bs, OH), 2,62_(3, 3H).
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3. Preparacién de blogues de construcciéri

Eiemplo 3.1: -4—(1 ,2.2,‘3'3.3—hexaf'luor—1-—triﬂuormetiIprooiI)—2—metoxi—6—metilo—

fenilamina
o Na CF
. CF, . . Na8,0, 3,:
L F . ‘ TBAHS
+ I/k’ o GF2
AN CI;FQ ' H,N CF
= ' : - NaHCO 2 3
O\k B CF, - 3 o
: ~

A una solucion dé. 2—métoxi_—6—métiIfenilamina (8,23 g, 60 mmol) en una a
mezcla de agua (60 ml) y tert—butil n;nétil'd' _éter, (60 ml) se agregd, sucesivamente
2—yodononafltiorbﬁtano (24,9 g, 11 ;8,6 m'l,-Té 'mr_nol), hidrosulfito de sodio (15,29 g,
72 mmol), bicarpdnato de sodio '(6,05'-9,“ 72,0 mmol) y suffato de hidrégeno de

tetrabutil amonio (“TBAHS”) (2,24 g, 6,60 rhr.n}o-l)A. La mezcla de reaccion se agitod a
temperatura ainbiénte du’rahte 16 ho'ra_s. La fnezcla se filtro y el filtrado se extrajo
dos veces con tert—butii metil eter. Las 'faSe‘é —drgénicas combinadas se lavaron con
acido clorhidrico-acuoso (1N), se sécardn sobre sulfato de sodio y se concentraron
a fin de- _prbporcidnar- 4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor-1-trifluormetilpropil)—2-metoxi-6—
metilfénilamina, duese utilizé sin purificacion adicional. LC-MS (Método 2): RT =
2,05, [M+H]* < 356. - E "
| De modo similar, se - : realizo  3-fluor—4—(1,2,2,2~tetrafluor—1—
trifIuormetilet_ilo)f_e’nilamina a bartir de 3—'flu‘orfen‘ilamina y 2-yodohexafluorpropano.
LC-MS '(Mé'tbdo 2): RT = 1,86, [M+H]* = 280.

'De' modofsim_ilar,- se reéliz;’) 4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1—trifluormetilpropil)—
2-metiltio—fenilamiina a partir de‘ 2—'métiltigféh'i!'a_mina y 2-yodononafiuorbutano.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7,59 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,79 (d, 1H).

De modo similar, se realizé 2,6—dimetilo—4—undecafluorciclohexilfenilamina

a partir de 2,6—dimetilfenilamina y yodoberf_[uorciclohexano.
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LC-MS (Método 2): RT = 2,'18, [M+H]* = 462._- :

De modo similéf,, se realizé 2,6-dimetilo—4-(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1-
trifluormetilpropi)~fenilamina. a ham'r”.'de 2 6-dimetilfenilamina  y  2-
yodononafluerbutano. | |

LC-MS (Método 2): RT = 2,06, [M+H]" = 340.

Ejemplo 3.2: 2.6-dibromo—4—(1.2.2.3.3.3—hexafluor—1—trifluormetilpropiliienilamina

o CF,

NBS Br F
. C|)F2

o HN CF,

Br

A una solumon de 4— (1, 22 3,3, 3 hexafluor-1—trlﬂuormehIpropll)fenllamma
(preparado segun se describe -en EP1 006,102) (56 g, 180 mmol) en
dlc!orometano (500 mi) se agrego N—_bromo—succmrmida (‘NBS") (76,9 g, 432
mmol). La mezcla de reaccion 's'e agité- a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se dividid entre acetato de etilo
(200 ml) y agua (200 ml) Se separaron las fases y se extrajo dos veces la fase
acuosa con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre su!fato de ‘sodio y se concentraron El residuo se purificé mediante
cromatografia en _columna sobre gel de silice (eluyente: ciciohexano / acetato de
etilo -8:2) a- fi_n de proporci'onar 2,6-dibromo—4—(1,2,2,3,3,3~hexafluor-1-
triflucrmetilpropil)fenilamina 51,6 g, redﬁimiehto 61,1% ). '"H RMN (400 MHz,
CDCl): 7,58 (5, 2H), 4,90 (bs, 2H).

De. modo sirilar, se. realizé 2,6-dicloro—4—(1,2,2,3,3,3—hexafluor—1—

trifluormetilpropil)—fenilamina  a _parti'r__, de 4—(1,2,2,3,3,3-hexafluor-1—
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trnﬂuormetllpropﬂ)-fenllam|na (preparado segun se describe en EP 1.006.102) y N~
clorosuccmlmida (“NCS”)
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 7, 39 (s, 2H) 4 76 (bs 2H).

De modo similar, se- realizé 26—d|cloro—3—f|uor—4 (1,2,2,2-tetrafluor—1-
trifluormetiletiIé')—'felnilamlna a parnr de - 3Hluor4-(1,2,2,2-tetrafluor—1—
trifluormetiieﬁlo)—_f_eni!émina (Ejemblo 3.1) y N—clorosuccinimida ("NCS").

"H RMN (400 MHz, COCK): 740 @, 1H), 4,92 (bs, 2H).

Ejemplo 3.3: 2—bromo——6-cloro—4-(1 2. 2 3.3.3- hexaﬂuor— —trifluormetilpropil)—

fenilamina

CF,
1.NCS cl F
. . - ?Fa
2.NBS .- H.N CF,

Br

Se d;solvi(). 4—(1,2,2,3;3,3—Hexafluor—1—triﬂuormetilpropil)fenilamina
(preparado segun se describe en EP.1,006,102) (175,8 g, 565 mmol) en
acetonitrilo (1000: mi) y _Se<ag'reg.'é'N—c!oréésuccinimida (‘NCS") (76,2 g, 570,7
mmol). La mezcla de reaccidn se ca]enfé-' hasta reflujo durante 90 minutos. La
mezcla de reaccibn se concentrd, el r_‘é‘sid.uose suspendié en dietil éter y los
sélidos se elimiﬁaron a través de ﬁltraciéﬁ . El filtrado se concentrd y el residuo se
purificd mediahte crématograﬁa en éolt_.lmna sobre gel de silice (eluyente:
ciclohexano / diclorometano 9:1) a fin de:-proporcionar 2—cloro—4—(1,2,2,3,3,3~
hexaﬂuor—1—trifluqrmetilb‘r,op'r!)félni!amina."' Se. : repitid¢ el mismo procedimiento
usando N-bromosuccinimida (“NB_S”).(ﬁlO-O,:'S g, 565 mmol} como reactivo. Esta
vez, el residuo se _hurificé mediante -crohﬁatograﬁa en columna sobre gel de silice
(eluyente: ciclohe_xand / dic!ororﬁetano‘ 2:1} a fin de proporcionar 2—bromo—6-

cloro—4—(1 ,2,2,3;3,3—'hexafluor—1—'trifluormetil_p.ropil)fenilamina (143,3 g,
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rendimientO'SQ,T% ). 'H RMN_(4QO'MH2,' CDCls): 7,70 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 4,82
(s, 2H). S | -

De m.odo_ ‘similar,, se  realizé 2—(4—amino—3-bromo-5—clorofenil)—
1,1,1,3,33-hexafluorpropan-2-ol - a "partir . de  [4-[2,2,2~trifluor—1~hidroxi—1
(trifluormetil)etilo]fenillamina. | o
"H RMN (400 MHz, CDClo): 7,68 (5, 1H), 7,46 (5, 1H), 4,72 (bs, 2H).

De modo_sim'ilar, se 'reélizé 2-bromo—-6—cloro—4—(1,2,2,2—tetrafluor—1-
triﬂuormetiletilq);feni'lamina_ d par'tir, de 4—(1,2,2,2-tetrafluor—1—
trifluormettletilo)fenilamirié (preparado segun sg' describe en EP 1.006.102).

"H RMN (400 MHz, CDCly): 7,58 (s, 1H); 7,45 (s, 1H), 4,82 (bs, 2H).

Ejemplo 3.4: .2—cloro—_4—(1 ,2,2',3,363—'hexaﬂu0r—1 —trifluormetilpropil}—6—metiltio—

fenilamina

cl

NS H,N F,

—_— I

R CF
| CF,

A una solucion de 4—(1 ,2,2,3,3,3—he>€éﬂgor—1—triﬂuormeti|propi|)—2—metiltio—
fenilamina (Ejemplo 3.1) (21;85 a, '61;161_"nmoIA) en acetonitrilo (170 ml) se agregd
N—clorosucciniﬁwida (“NCS") (8,578, 64;22 mmiol). La mezcia de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré y
el residuo se di\)idic’) eﬁtr,e acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). Se separaron
las fases y se eXtr;ajd dos vaces la-fase acudsa con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados ée- secéron sobréﬁ s’ulféto de sodio y se concentraron. El

residuo se purificé mediante cromatografia -en columna sobre gel de silice

(eluyente: ciclohexano / acetato de etilb’ 4:1) a fin de proporcionar 2—cloro—4-
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(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1 —trifluormetilprob.il)—'B—hetiltiofenilamina (12,0 g,
rendimiento 50% ): LC-MS (Método 2): RT = 2,17, [M—H]- = 392.

Ejemplo 3.5: 2.—(4_—ar'nino—3~etiIo—'5—meti|fenii)—1 1.1.3.3.4 4 4—octafluorbutan—2—
g’ : .

KOH

A una solucién de Q—Qtilo—4—(1','2,2;3;,3,.3—hexafluor—1 —trifluormetilpropil)—6—
metilo-fenilamina (preparado segun se describié en WO 2008/074427) (3,88 g, 11
mmol) en una mezcla.de acetonitrilo (320 mi) y agua (80 ml) se agregd hidroxido
de potasio (46,2:9, 827 mmol). .La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 2
dias. La mechlla de reaccion se d‘iluy.é con .ég-]ua (200 ml) y la mezcla se extrajo
tres veces con acetato de eiilo (200 mi). Los extractos organicos combinados se
secaron sob{e. sulfato de sodio y se cohchrafon. El residuo se purificod mediante
cromatografia en- columna sobre 'gel’ de silice (eluyente: acetato de etilo /
ciclohexano  1:3) a fin de proporcionar - 2-(4-amino—3—etilo-5-metilfenil)-
1,1,1,3,3,4,4,4-octafluorbutan—2-ol (2,31_‘9,"‘ré_r1dimiento 60% ). LC-MS (Método
1): RT = 1,87, [M—HJ" = 352. B

Eiemplo_S.G_:Prepéracién de éster metilico de Acido 4—ciano—2-metilbenzoico

. 0
. Zn(CN), " O,CH3
Pd(EPhg), . CH

NZ
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A una solucién dé éster. 'metilico c;l-'e~éc'i'do 4-bromo—2-metilbenzoico (108
g, 471 mmol) en NN—dlmetalformamida ( ) bajo una atmdsfera de nitrégeno se
agregd cianuro de zinc (1) (88, 5 g, 753, 6 mmoi) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(65 g, 56,60 mrhoi) La mezcla de reaccnon se agité a 100°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccmn se dliuyo con tolueno Y. s& separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo dos veces con. toluenO' Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera e hidréxido de amomo acuoso saturado, se secaron sobre
sulfato de SOdIO Y se concentraron. El re31duo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice. -(eluyente. acetato de etilo / ciclohexano 1:5) a fin
de proporciona"r"_ éSter' metilico- del édido_ | 4—ciano-2-metilbenzoico (73 g,
rendimiento 89% ) | | |

'H RMN (400-MHz, CDCly): 7,78 (d, 1 H)‘,\ 7,52 '(r_n, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).

Ejemplo'3.7: Acido 4—ciano-2-metil-benzoico

" LIOHH,0.

- .

OH

Z CH,

A -uné solucién de éster metilico del 4cido 4-ciano-2—-metilbenzoico
(Ejemplo 3.6). (61 g, .348 mmiol) en .un.a‘ mezcla de agua (0,360 ml) vy
tetrahidrofurano (i,4 l) se agregd hidroxido de litio hidratado (31,4 g, 748,2 mmol).
La mezcla de reaccién se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd. El‘ residuo se acidificé mediante el agregado de
acido _clor,hid‘ricovaéuoso (1IN) y se extrajo.bon una mezcla de metanol y cloroformo
(5:95). La fase_drgénica se secs sobre éulfatq de sodio y se concentrd. El residuo
se cristalizo en Uﬁa mezcla de acetato .de.etiio-_y ciclohexano a fin de proporcionar

acido 4—ciano—2—metilbenzoico (55,5 g, rendirﬁiento 99%).



'H RMN (400 MHz, CDCly): 7,89 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 2,51 (s, 3H).

Ejemplo 3.8: écidp benzoico 1-(4-amino-3-bromo-5—clorofenil)—2,2.2-trifluor—1—

trifluormetiletil éster

BOP-Ci
' : piricing

Cl 0

Br

A una solucién de -2—(4—amiﬁc'>‘-3—brom0—5—clorofenil)—1,1,1,3,3,3—

hexafluorpropan—2-ol (EjembloS.S) (3,,72‘5‘. g, 10,0 mmol) y acido benzoico (1,28 g,

10 10,5 mmol) en diclorometan'o (30.ml) ‘_‘se égregé piridina (4,18 mi, 30 mmol) y

cloruro 'bis(éuoXofS—oxazolidinll)fosfénicc; (‘BOP-CI") (2,80 g, 11 mmol). La

mezcla de reaéci()n -se. calenté hasta‘reflujo_durante 24 horas. La mezcla de

reacciéon se enfric’; a'temper_atu'ra 'ambiente'y se templé mediante el agregado de

4cido clorhidrico acuoso (1N) (50 ml). LllJ"ego, se extrajo fres veces la mezcla con

15 diclorometano. Los extractos Qrgéﬁi‘éc}‘s" combinados fueron lavados con

bicarbonato. de So_dio acuoso-saturado,"ée secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron, El.r_esiduo se pufifiéé mediante cromatografia en columna sobre gel

de silice (recqle'c;_tor‘de frac::cic’)n Buchi C—éGQ, cartuchos preenvasados Silicagel

60, tamario de paﬁicula:’ 40-63 um, D 40x150 mm, Gradiente 99 a 1% metanol en

20 tolueno sobre 15 min, 60 ijmin,'fr‘ac_:c':i'c")n' 20 mL) a fin de proporcionar acido

benzoico 1—_(4'—arhino—3—bromo—5—.clordfen'i‘l)—2,2,2—trif|uor—1 —trifluormetiletil éster

(2 g, rendimi'entg 42_% ). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,18 (d, 1H), 8,11 (d, 1H),
7,68 (m, 1H), 7,53 (M, 2H), 7.41 (s, 1H), 7,29 (s, TH), 4,74 (bs, 2H).



(s, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,82 (m,
1H), 7,52-7,75 (m, 8H), 2,60 (s,
3H) S
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Cuadro A:
()
_ 2 - + | LC-MS
Comp. 3 Q , RT (M+H] Método
No. | T / min) | o ,° No
' | ‘H RMN (CDCIa, 400 MHz) [M-H]~ '
: 2—¢tilo~6-metilo—4~
Al B (nonafluorbut—2—il)fenil 2,14 | 641(+) 2
. 2-bromo-~6~cloro—4-
AZ 1 = 10 nafluorbut—2—il)fenil 213 | 1) | 2
_ 2 6—dlbromo—4—(heptafluorprop— .
A3 2—ilfenil - 2,08 | 705(-) 2
A4 a 26~d[bromo~4~(nonaﬂuorbut—2- 214 | 755() 5
: infenil .
2—bromo—6—etilo4— - .
AS 2 (nonafluorbut—2—-il)fenil 216 707(+) 2
g 2-bromo—6~cloro—4—(nenafluor—

AB 2-F but-2-i)-fenil- 2,11 | 729(-) 2
- 2—cloro-6—ciano—4— '

A7 - (nonafluorbut—2-if)fenil . - 2,03 | 656(-) 2
2 G—dlcloro—4—(nonaﬂuorbut-2-

A8 - ienil 2,11 | 665(-) 2
2-meto><|metll-6-—met|l-4—

A9 i (nonafluorbut=2-il)fenil 2,06 | 657(+) 2

: 2—cloro—6—metiltio—4—
A10 i (nonafluorbut-2-il)fenil 2,12 | 6776) 2
‘ 2-metoxi-6-metilo4—

Al ~ - (nonafiuorbut—2—ilfenil 211 | 643(+) !
2-bromo~6~cloro—4—(hexafluor~
2-benzoiloxiprop—2-il)feriil

A2 | - 9,08 (s, TH), 8:11 {m, 3H), 7,78 -
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Comp.
No.

Q*
_"H'RMN (CDCls, 400 MHz)

RT
(min)

[M+H]*

[M-HT"

LC-MS
Método
No.

A13 .

2—brorﬁc—-6—¢loro—47(heﬁ<afluor—
2-hidroxiprop—2—il)fenil

9,09 (s,1H), 8,08 (s,1H), 7,95
(s,1H), 7,82-7,93 (m,4H), 7,62—

7,70 (m,3H), 4,02 (bs,OH), 2,62

(s,3H)

Al4

2,6-dicloro—3—fluor—4— -
(heptafluorprop—2-il)fenil -

2,08

633(-)

A15

2—etilo—6—metilo-4—{octafluor-2—
hidroxibut—2—ilyfenii

1,97

639(+)

A16

2,6—dimetilo—4—(nonafluorbut—2—
ilyfenil o

2,08

625(-)

A17

2,6-dimetilo4-
(undecafluorciclohexil)fenii

2,16

689(+)

A18

2,6-dicloro—4—(nonafluorbut—2—

if)fenil

2,09

663(-)

A18

2,6—dicloro—4—(1,2,2,2—tetrafluor—
1-trifluormetiletilo)fenil -

2,04

615(-)

A20

2-bromo,6—cloro-4-(1,2,2,2—
tetrafluor—1-trifluormetiletilo)fenil

9,08 (s,1H), 8,24 (sb,1H), 8,15
(sb,1H), 7,92-7,82 (m,3H), 7,74

- (s,1H), 7,68 (m,1H), 7,,_6_2‘ (m,2H),

Eiemplos bioldgicos

2,59 (3.3H)

Estos ejemplos ilustran las .-_pfopiedades insecticidas y acaricidas de ios

compuestos de la férmula (I). Los ensayos se realizaron de la siguiente manera:

Spodoptera litteralis (rosqhilla negra. del algodén egipcio):

Se colocaron discos de hoja de algodén en agar en una placa de microtitulacion

de 24—poci]l03-y'_se-rociaron_COn las soluciones de ensayo a un indice de

aplicacion de 200 ppm. 'Después de secar; se infectaron los discos de hoja con 5

larvas L1. Se analizaron las muestras a fin de determinar la mortalidad,
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comportamiento de alimentacion regulaéién de crecimiento 3 dias después del
tratamiento (DAf,' por sus siglas en inglés). .

El siguiente cdmphesto dio é! mends-un_BO%'d'e conirol de Spodoptera littoralis:
A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11,A12, A14, A5, A16, A17, A18, A19,
A20. L | L

Heliothis virescens (qusano del fat_aaco):

Se colocaron huevos (antigUedéd 0-24 h)_._eh"»u'lna placa de microtitulacion de 24—
pocillos en dieta artificial y sé trataron -con_sb!uciones de ensayo a un indice de
aplicacién de 200-ppm (concéntracién en pocillo 18 ppm) por medio de pipeta.
Después de Lm periodp de incubacion de 4 dias, las muestras fueron analizadas
para determinar la mortalidad de los huévos, mortalidad de las larvas y regulacion
de crecimiento. -« ‘ |

El siguiente compuesto dio al rﬁenos_un 80% dé control de Heliothis virescens: Al,
A2, A3, A4, A5, A6, A7, AB, A9, A10, A1, A12,A14, A15, A16, A17, A18, A19,
A20. - -

Plutella xylosteﬂé (palomilla dorso de diamante):

Se traté una placa de microtitulacion de 24—pacillos (MTP) con dieta artificial con
soluciones dé ensayo a un indice de. abll'i(_:acién de 200 ppm (concentracion en
pocillo 18 ppni) pof medio de pipeta..DeépUés de secar, las MTP se infestaron con
larvas. L2. (7-.-12,p.or pocillo). Luégo de un periodo de incubacién de 6 dias, se
analizaron las. m:ueStraé a fin de deterrﬁina.r- la mortalidad de las larvas y la
regulacion del crecimiento. | .

Ef siguiente compuesto dio al menos -Un '80%.(3‘19 control de Piutella xylostella: A1,
A2, A3, A4, A5, AG, A7, A8, A9, A1_O, Al A12, A13, A14, A5, A16, A17, A18,
A19,A20, -
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Diabrotica balt‘eaté'(tortuguilla de Ia raiz del maiz):

Se trato qna‘placa‘ de microtitulacion de 24-poéi|los (MTP) con dieta artificial con
soluciones de re_n'sayo aun indice de aplic_'acibn de 200 ppm (concentracion en
pocillo 18 ppm) pér medio dég pipefa. Después .de secar, las MTP fueron infestadas
con larvas L2 (610 por pociilo). Lﬁeg’o de ﬁn'perl'odo de incubacion de 5 dias, se
analizaron |@S‘- muestras a fin de’ detérmi'har' la monrtalidad de las larvas y la
regulacién del crecimiento. _ | | |

El sigdien.te comb'uesto dio al ﬁén_os un 80% de control de Diabrotica balteata: A1,
A2, A3, A4, A5, AB, A7, AB, A9, A0, A1, AT2, A13, A14, A16, A17, A18, A19,
A20. o |

Thrips tabac"}:- (trips-de la cebolla): .

Se colocaron di$cos de hoja de -'girasol en agar.en una placa de microtitulacién de
24-pocillos y se rociaron con $olﬁciones de-ensayo a un indice de aplicacion de
200 ppm. Después de secar, se infestaron._'_lc')s-discos de hoja con una poblacion de
afidos de edéc\iés.‘mezcladas.' Después de_uh_ periodo de incubacién de 7 dias, se
analizaron las muestras para determinar la mortalidad.

El siguiente corﬁp,uesfos_ dio al 'menos dn 80% de control de Thrips tabaci: A1, A2,

A3, A4, A5, AB, A7, A8, A9, A10, A14, A16, A17, A18, A19, A20.

Tetranychus urticae (arafuela roja comun) N

Se colocaron diécos de hoja de poroto é'nfagar en una placa de microtitulacion de
24-—pocilles y Sé.r_ociafon con solﬁcionés de ensayo a un indice de aplicacién de
200 ppm. DespUés de secar, se i'r_nfestaroﬁ los discos de hoja con poblaciones de
aracnidos de edades mézcladas. 8 dias mas tarde, se analizaron los discos para

determinar la mortalidad de huevos, mortalidad de larvas y mortalidad adulta.
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L.os siguientes compuesfos diefdn al me'n‘és un.'80% de control de Tetranychus
urticae: A1, A2, A3, A4, A5, AB, A7, A8, AQ,,Am, A11, A12, A13, A14, A15, A6,
A17,A19,A20.

Los datos _com'parativos reﬁtre oS compuestos que tienen un 2-metil4—
ciano fenil y cqnﬁpueétos que tienen un 2-rﬁe_til fenil o un 4—ciano fenil demuestran
que los compuestos qdé tienen un 2—ihetilf4—ciano fenil tienen una actividad

insecticida inesperadamente superior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (y

()

donde N Lo

R’ es hidrégeno, alquilo Cy—Cs, alguilcarbonilo C+—Cs 0 alcoxicarbonilo Cy—
Cs; . - '

R? es hidrogeno, élquilo ,CﬁCa,‘ alquilga_rbonilo C1~Cs 0 alcoxicarbonilo C—
Ces;

cada R® es halégeno de manera independiente;
nes0,1,2683; |
Q% es 'un grupo de la férmula (Il)

Y' & Y® se seleccionan de manera independiente de halégeno, ciano,
alquilo Ci~Cs, haloalquilo Cy—Cs, alcoxi Ci—C; haloalcoxi C—Ca, alcoxi Ci-Ca-
alquilo C1—C4,'- ,alqu'ilti_o C1—Cs, haioa!quilt_io C~C3, alquilsulfinilo  C4—Cs,
haloalquilsulfinilo C1~Cs, alquilsulfonilo Cy—Cq y haloalquilsulfonilo Ci~Cs;

Y3 se'seiecciona de' perflL:oraiquiio-, Co~Cs, perfluorcicloalquiioCo—Ce,
hidroxi—perfluoraiquilo  Co—Cs, aiqu’ilcarbbni'loxi Ci—Cs—perfluoraiquilo  C—Ce,
haloalquilcarbonitoxi C1—C4'—perfluoraiqu,ilo< 'Co—Cs, perfluoralquiltio  Ci—Cs,
perfluoralquiiéu[finilo C1-Cs, peﬁluore{lquilsulfonilo C—Cs, arilcarboniloxi—
perfluoraiquilo Co—Cg 'y _ariIcarbc*)niloxi—berfluoralquilo Co—-Cg donde el grupo arilo
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puede estar susmmdo con. uno a cmco grupos R* , que pueden ser iguales o
diferentes; _ , .
e Y? se 'seleccionan de manera "i'ndep_endiente de hidrégeno, halogeno y
alquilo C1—C4, y- | | )
R* es halogeno ciano, nltro aiqu:lo C1—C,, haloalquilo C{—C,, aicoxi C1—Cy
o haloalcoxi Ci-Cs;
0 una sal agroqwmlcamente aceptable 0 sus N~oxudos

2. Un compuesio de acuerdo con Ia relvmdlcamon 1, donde R' y R® son ambos
hldrogeno ' '
3. Un compuesto de .acuerdo tanto con la reivindicacion 1 como la

reivindicacion 2, donde R® es fluor: -

4. Un compuesto de acuerdo con cualqwera de las reivindicaciones 1 a 3,
donde n es 0 o 1.

5.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
donde Y' e Y° cada uno se séleccioha de manera independiente de fluor, cloro,
bromo, ciano, metilo, etilo, metoxi, metiltio 'y metoximetilo.

6. Un compuéSto de acuerdo 'con cyalquiera de las reivindicaciones 1 a 5
donde Y2 e Y* cada uno se selecc;ona de manera independiente de hidrégeno,
cloro, ﬂuorymetllo ' '

7. Un compuesto dé acuerdo. con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
donde Y® - es- heptafluorpropilo,” - nonafluorbutilo,  undecafiuorcicichexilo,
heptaﬂuorprqpiltic, 'heptafluorpropi!éulfinilo,o" heptafluorpropilsulfonilo.

8. Un compuesto de. acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 7

donde Q° se selecciona de | _
2-bromo—6—c!oro¥4—(hexaﬂhqr—2—benzoiloxiprop—2—il)fenil0,
-2~bromo—G;cIoro—4—(heIXaﬂ’u'or-—.Z_—hidroxiprop—2~il)feni!o,
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2—bromo—6—-cloro'—'4—_(noné.f|ﬁ_orbut—2-il)fenilo,
2-bromo—6—etilo-4—(nonafluorbut—2-iljfenilo,

2—cloro-6-ciano-4—(nonafluorbut—2-ilfenilo,

2-cloro-6-metiltio—4—(nonafluorbut-2—il)fenilo
2,6-dibromo—4—(heptafiucrprop-2—il)fenilo,

' -2,6—dibromo—4—('nonaﬂ'uorbut—2—i[)feni|o,
2,6‘-d'|cl0ro~3—,ﬂu0r’—4—(hebtaﬂuorprop—2—i|)fenilo,
2,6-dicloro—4—(nonafluorbut—2=iljfenilo,
2,6—dimetilo~4~(nonafluorbuit-2-il)fenilo,
2,6-dimetilo—4—({undecafluoriclohexif)fenilo,

. 2—e‘tiIo—6—metiIo—4—(rionaﬂuQrbut;2—il)fenioI,

-2—etilo—6-metilo—4—{octafluor—2—hidroxibut—2~iljfenilo,
2—metoximeti|o—6%metiIo—@(rjonafluorbut—2—il)feniol, y
2-metoxi-6-metilo—4—(nonafluorbut—2—il)feniol.

9. Un compuesto de acuerdo con la réi’vindicacién 1, que se selecciona de
4—ciar}o—3—'(4'—ciano—2'—met'iI—benz,o'ilan"'rino)—N—[2,6—dibromo—4—
(1,2,2,3,3,3-hexafluor—1trifluormetil-propil)~fenil|-benzamida;
4—Clano—3-(4'—ciano—2-metilbenzoilamino)-N-[2,6-dicloro—4—(1,2,2,3,3,3—
hexaﬂuor—1—trjﬂUgrrﬁetilpropil)fenii]—'2_-'wfluorenzamida;
N-[2—cloro—6—ciano—4—(1 ,2,2,3,3,3-hexafluor—1-trifluormetilpropil)fenil]—4—
ciano—-3—(4'~ciano-2—metilbenzoilamirio)benzamida:
N—[2—__brom0—6—cloro—4—[1 1,1 ,3,3,3_—'hex'aﬂuorpropan—2—ol)fenil]—4—ciano—
3—(4'—ciano42'—metilbenzoilamino)bénzamida;
' N—'[2Jorom0—6—c!_oro-4;(1 ,2,2,3,3,37hexaﬂuor—1 —trifluormetilpropil}fenil]—
4—ciano—3—(4'¢ciano¥2’—metiIbenéoilamino)benzamida;
4—ciano—3—(4'-cidno—2'-metilbenzoilamino)-N-{2,6-dicloro-4—(1,2,2,3,3,3-
hexaﬂuor-1—trifluOrmetiIpropil_)fenil]beh‘zamida';
4-—ciano.—3—'(4'—ciano-2'—metilbehzoj!émiﬁo)—N—[Z,S—dicloro—4~(1 2,22
tetrafluor—1 4frifluormetiIetil)fenil]benZamida; y
‘ 4—Cian0-—3—.(4'—ciano—2'—'metiIbehzoi}amino)—N—[2—bromo—6—cIor0—4—-
(1,2,2,2—tetrafluor—1 ¥trifluorr_netileﬁl)f-enil]benzamida.
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10.  Un rhétodopara controlar- insectos, acaros, nematodos 0 MolUSCos que
compfende aplicar a una plaga, a un lugar de una plaga o a la planta susceptible
de ser atacada por una plaga un 'compuest'o de la formula (I) segin se define en
cualquiera de las reivindié_acionés 1ag. =~

11.  Una _cbmthsicién insecticida, acari'cida, nematicida 0 molusquicida que
comprehde un compuesto de la fc’)rrhula (I) segun se define en cualquiera de las
reivindicabiones_' 1 a.9 juhto con un diluyente o portador aceptable
agroquimicamente. | B

12.  Una composicién de, acuerdo conla reivindicacién 11, que ademés
comprende uno © mas compuestos -insecticidas, acaricidas, nematicidas o©
molusquicidas adicionales. '
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o HESUMEN 4
4- CYANO 3-BENZOILAMINO- FENIL-N-BENZAMIDA PARA SU UTILIZACION EN
| CONTROL DE PLAGAS

La presente invericién se refiere alderivédos de bis-amida de la férmula (1),
a los procesos e intermediarios para prepararlos a los méetodos para usarlos para
controlar plagas de insectos, acaros nematodos Yy Moluscos y a composiciones
msectlmdas, acaricidas, nematicidas y moluqu|0|das que los comprenden
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Reivindicacién(es):
1. Un compuesto de la férmula (i} 4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, donde nes 00 1.
" g 5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
N ] reivindicaciones 1 a 4 donde Y! e Y* cada uno se selecciona
Sy 0 de manera independiente de fluor, cloro, bromo, ciano, metilo,
X e elilo, metoxi, metiltio y metoximetilo,
R 6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 donde Y? e Y4 cada uno se selecciona
donde de manera independiente de hidrégeno, cloro, fluor y metilo.

R! es hidrogeno, alquilo Ci-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cs ©
alcoxicarbonito C1-Cs;

R2 es hidrégeno, alquilo Ci—Cs, alquilcarbenilo C1-Cs o
alcoxicarbonilo C1-Cs;

cada R3 es haldgeno de manera independiente;
nes(,1,263;

Q2 es un grupo de la férmula (1)

Y!
an
PO

Y!
Y1 e Y5 se seleccionan de manera independiente de halbgeno,
ciano, alquilo Ci-Ca, haloalquilo Ci-Cs, alcoxi C1-C
haloalcoxi C1-Cs, alcoxi C1—Ca—alguilo C+-Cu, alquiltio C1-Cs,
haloalquiltio C+=Ca, alquilsulfinilo C+-Cs, haloalquilsulfinilo C1—
Cs, alquilsulfonilo C1-C3 y haloalquilsulfonito C—Ca,

Y3 se selecciona de  perfiuoralquilo GG,
perfluorcicloalquiloCa~Cs,  hidroxi-perfluoralquilo  Ca-Cs,
alquilcarboniloxi C1-Ca—perluoralquilo CGs,
haloalquilcarboniloxi C1=Ca—perfluoralquilo Ca—Cs,
peffluoralquilio  C1-Cs,  perfluoralquilsulfinio  C1-Ca,

perfluoralquilsulfonilo C1—Cs, arilcarbaniloxi-perfluoralquilo C2-
Cs y arilcarboniloxi-perfluoralquilo C2-Cs donde el grupo arilo
puede estar sustituido con uno a cinco grupes R*, gque pueden
ser iguales o diferentes;

Y2 e Y4 se seleccionan de manera independiente de
hidrégeno, halégeno y alquile C1-Cy; ¥

R4 es halogeno, ciano, nitro, alquilo C1—Cs, haloalquile C1—Ca,
alcoxi C1-Ca 0 haloalcoxi C1-Cq;

o una sal agroquimicamente aceptable o sus N-Oxidos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde R! y RZ son ambos hidrégeno.
3. Un compuesto de acuerdo tante con la reivindicacion

1 como la reivindicacion 2, donde R3 es fluor,

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 donde Y? es heptafluorpropilo,
nonafluorbutiio,  undecafluorciclohexilo,  heptafluorpropiltio,
heptafluorpropilsulfinilo © heptafiuorpropilsulfonilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde Q? se selecciona de
2-bromo—6-cloro—4—{hexafluor-2-benzoiloxiprop-2-il)fenilo,
2-bromo—6—cloro—~4—{hexafiuor-2-hidroxiprop—2-il)fenilo,
2-bromo-6~cloro—4—~{nonafluorbut-2-il)fenito,
2-bromo-6-etilo~4~{nonafluorbut-2-il}fenilo,
2—cloro-6—ciano—4-{nonaflucrbut-2-il)fenilo,
2-cloro-6-metiltio—4—{nonafluorbut-2-il)fenilo
2,6~dibromo~4~{heptafluorprop-2-if)fenilo,
2,6~dibromo-4—{nonafluorbut-2-il)fenilo,

2 6-dicloro-3-fluor—4—(heptafiuorprop—2-ilifenilo,
2,6-dicloro—4—{nonafluorbut-2-l)fenilo,
2,6—dimetilo-4—{nonafluorbut-2-iljfenilo,
2,6~dimetilo-~4—{undecafluorciclohexil)feniln,
2-efilo—-G-metilo—4—{nonafluorhut-2-if)feniol,
2-elilo—6-metilo-4—{octafluor-2-hidroxibut-2-il)fenilo,
2-metoximetilo-6-melilo-4-{nonafluorbut-—2-if)feniol, y
2-metoxi-6-metilo~4—{nonafluorbut-2-il)feniol.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
que se selecciona de
4-ciano-3-{4'—ciano-2'-metil-benzoitamino}-N-[2,6-
dibromo—4—{1,2,2,3,3, 3-hexaflvor-1-trifluormetil-propil)-
fenill-benzamida;
4-ciano-3-{4'-ciano~2'-metiibenzoilaminc)-N-{2,6-dicloro~
4-{1,2,2,3,3,3-hexafuor-1-trifluormetilpropil)fenil}-2-
fluorenzamida;
N-[2—cloro-6—ciano-4-(1,2,2,3,3,3-hexafluor-1-
trifluormetilpropil)fenil}-4—ciano~3—{4'-ciano-2'-
metilbenzoilamino)benzamida; ...
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