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REF: EXPEDIENTE: 05-108140
PATENTE DE INVENCION PCT: “DERIVADOS DE
DIHIDROBENZOFURANO Y DIHIDROBENZOPIRANO...”

Estimados sefiores:

Damos aicance a la solicitud de patente PCT Fase nacional, presentada ante su
Despacho y radicada el dia 24 de octubre del afio en curso segun expediente
citado en la referencia, con el fin de presentar copias de los siguientes
documentos expedidos segin el Tratado en Materia de Cooperacion de Patentes:

1. Copia del formulario de notificaciéon sobre la presentacion o transmision del
documento de prioridad, con su traduccibn al esparol, Formulario
PCT/IB/304.

2. Copia del Formulario de informe de busqueda internacional, con su
traduccion al espafiol, formulario PCT/ISA/210 y 237.

3. Copia de la publicacion internacional No. WO 2004/098283 A2 de la patente
PCT/US2004/012886, con su respectiva traduccion al espariol.

En con secuencia, ruego a usted tener en cuenta los anteriores documentos y una
vez finiquitado esta diligencia ordenar lo pertinente para que el expediente siga su
curso normal.

Dﬁor Jefg, W

CARLOS LANDO MAYA RODRIGUEZ
No.17.117.818 expedida en Bogota,
T.P No. 17.402 del C.S.J.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria
TEL (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8592 - Cel. (315) 317 1181
E-maills: tmcarlos@etb.net.co , trademarks1@hotmail.com
www.tmtamayo.com / Bogotéa D.C., COLOMBIA, S.A.
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‘ . PCTAIS2 12886 &
PATENT COOPERATION TREATY Ejg g

From the INTERNATIQNA

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SHEEHAN, John,
OF PRIORITY DOCUMENT FmC Corpo:ation
. 1735 Market Street
{PCT Administrative Instructions, Section 411) Philadelphia, PA 19103
United States of America
Date of mailing {day/monthAvesr)
22 June 2004 (22.06.2004)
Applicant's or agent’s file reference M
60313-PCTY B IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Internationsl filing dau‘ (day/month/year)
PCT/US2004/012886 27 April 2004 (27.04.2004)
international publication date {day/month/yssr) Priority date [day/month/year)
Not yet published 30 April 2003 (30.04.2003)
Applicam
—EMCLORPORATION ot 2)

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submisgion or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s)
relating to all eatlier application(s) whose priority is claimed. Uniess otherwise indicated by the letters “NR", in the
right-hand column or by an asterisk appearing naxt to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the International Bureau in complisnce with Rule 17.1{a) or (b).

2. (¥ applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which_on the date of mailing
of this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(s) or {b). Where, under Rule 17.1{(a} , the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the Internationsl Bureau, but the applicant
fails to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed
to Rule 17.1(c} which provides that no designated Office may disregard the prigrity claim concerned before giving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time imit which is
reasonable under the circumstances.

3. (i applicable) An asterisk(®) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denctes a priority dooument
submitted or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or (b) (the priority document
was received after the time limit prescribed in Rule 17.1{a) or the request to prepare and transmit the priority document was
submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even thouph the priority document was
not furnished in compliance with Rule 17.1(a) or (b). the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the
document 10 the designated Offices, for their consideration. in case such 8 copy is not accepted by the designated Office
s priofity document, Ruls 17.1(c} provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priarity document within & time limit
which is reasonabls under the circumstances.

Priaritv date Prioritv gonlieation No. Cauntry oy redional Office Date of raceint
or PCT receivina Office ol oriority dosument
30 Apri 2003 (30.04.20083) 60/466,674 us 11 June 2004 (11.06.2004)
The International Bureat of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Nadine GANDY (Fax 338-87-20)
1211 Geneva 20, Switzeriand
Telephone No. {41-22) 338 8679

Form PCTAB/304 (January 2004} - UUg3 TS
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PCT/US2004/012886
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT. NOTIFICACION SOBRE PRESENTACION O REMISION DE DOCUMENTOS
DE PRIORIDAD

{Instrucciones Administrativas del PCT, Articulo 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: SHEEHAM, John M.
FMC Corporation
1735 Market Street
Philadelphia, PA 19103

Estados Unidos

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de envio (dia/mes/atio): 22 de junio de 2004 (22-06-2004)
Referencia de archivo del Solicitante o Agente: 60313-PCT1
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004/012886

Fecha de Presentacién Internacional: 27 de abril de 2004 (27-
04-2004)

Fecha de Publicacién Internacional: AlGn no publicada

Fecha de Prioridad: 30 de abril de 2003 (30-04-2003)
Solicitante: FMC Corporation et al

1. Por medio de este Formulario, que reemplaza a toda
notificacién emitida previamente referida a la presentacidén o

remisién de documentos de prioridad, el solicitante por 1la



»
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presente queda notificado de 1la fecha de recepcién del
documento de prioridad por la Oficina Internacional en
relacién con todas las solicitudes anteriores cuya prioridad
se reivindica. A menos que se indique lo contrario con las
letras “NR”, en la columna de la derecha, o con un asterisco
que aparece junto a la fecha de recepcidn, el documento de
prioridad referido se presentdé o remitid a 1la Oficina

Internacional en cumplimiento de 1a Norma 17.1{a) o (b).

2. Si corresponde, las letras “NR” que aparecen en la columna
de la derecha indican un documento de prioridad que, a 1la
fecha de remisién de este formulario, no habia sido recibido
aun por la Oficina Internacional conforme a la Norma 17.1{a) o
(b). Cuando, conforme a la Norma 17.1(a), el documento de
prioridad deba ser presentado por el solicitante ante la
Oficina receptora o la Oficina Internacional, pero el
solicitante no presente el documento de prioridad dentro del
plazo aplicable conforme a esa Norma, se llama la atencidén del
solicitante hacia la Norma 17.1{c) que establece gque ninguna
Oficina designada podrd pasar por alto la reivindicacién de
prioridad referida antes de dar al solicitante la oportunidad,
al entrar en la fase nacional, de presentar el documento de
prioridad dentro de un plazo que sea razonable en las

circunstancias.



"J

3. Si corresponde, un asterisco(*) que aparece junto a la
fecha de recepcidn, en la columna de la derecha, indica un
documento de prioridad presentade o© remitido a 1la Oficina
Internacional pero no en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o
(b) (el documento de prioridad fue recibido con posterioridad
al plazo establecido en la Norma 17.1(a) o el pedido de
preparar y remitir el documento de prioridad se presentd ante
la Oficina receptora con posterioridad al plazo aplicable
conforme a la WNorma 17.1(b)). Aun cuando el documento de
prioridad no se presenté en cumplimiento con la Norma 17.1(a)
o (b), la Oficina Internacional remitird wuna copia del
documento a las Oficinas designadas, para su consideracidn. En
caso de que esa copia no sea aceptada por la Oficina designada
como documento de prioridad, la Norma 17.1(c} establece que
ninguna Oficina designada podré pasar por alto la
reivindicacién de prioridad referida antes de dar al
Solicitante la oportunidad, al entrar en la fase nacional, de
presentar el documento de prioridad dentro de un plazo gue sea

razonable en las circunstancias.

Fecha de la solicitud: 30 de abril de 2003 (30-04-2003
Solicitud de Prioridad N°: 60/466.674
Pais u Oficina Regional u Oficina feceptora de PCT: Estados

Unidos




,J

Fecha de recepcién del documento de prioridad: 11 de junio de

2004 (11-06-2004)

La Oficina Internacional de la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza. Fax: (41-22) 338.71.40
Funcionario autorizado: Nadine GANDY (Fax 338-8720)

Teléfono N® (41-22) 338-8679

Formulario PCT/IB/304 (enero de 2004)
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f INTERNATIONAL SEARCH REPORT
” | (PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
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R : CTION a5 well as, where sseilcable, i $ below.
Toecrratonal application No. ¢ | Tuice aational fling dare (@ay, .
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Ineraational appligation N
PCT/USO4/ 12886

’ CLASSIFICATION OF SUBJ'BC!‘M’ATIHK

Documentation searched other than minkmem documentation to the extent that such documents are inctaded in the Aelds sEarded
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JAN 2005

Name and ruailing address of the [SA/GS
Madl Swp PCT.[Ams SAS

Creneigpioper fof Pytess
P.O. numo]: f
Alezapvirly 21313-!4”

OEBORAH A TRORAS —
Amelia A. Owens PARALEGAL SPECIALIST
Teicphone No. 571-272-0700 C e

Form PC'I'IISAIJ.]O (n:dd sheet) ﬂm 2004)
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B PATENT COOPERATION TREATY
From the H .
[NTERNATIONAL SEARCHING A
To: TR i
JOHN M. SHEEHAN | . PCT
FNC CORPORATION i1
1735 MARKETY STREET ;! . i
na’ : WRITTEN OPINION OF THE
HILADELPHIA, PA 19108, :
F | . INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
| (PCT Rule 435i5.1)
Applicam”s or agent’s file reférence ! FOR FURTHER ACTION
. I: See paragraph 2 below
60313-PCT} | t : .
Imermationsl application No. - Tnternational filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
o
PCT/USO4/ 12885 T 27 April 2004 (27.04.2004) 30 April 2003 (30.04.2003)

IPCC7): COTD 307/80 and US'Cl.: 549/304,305,462

Applicent ;-
FMC CORPORATION !i

1. This opinion contains jndicatiops relating 1o the following ftews:

) BoxNo.1 || Basisof the opinion

D Box No. I :Pnanty .

X Baxro.m ;:dewmmmmq.mmmmmmww
] soxMorv hl:':ofmmyofmwm:m '

B MoV ;:W;mmmwm4m.lfammmmmdty.ﬁﬁwupmw
(] BoxNo.vii: Cumna::mmmed

X Baxro. E Certin defects t the hcrrationl spplication

[] BocNo. VEI: ‘Certain observarions'on the iteraational application

zFURI'HERAcr"lON

demHTmMm&mdﬂmmummmmm
For further optioms; ;#'Formpc;rmmo.

3.1=orﬁsmumn:.is§e{mm=§mpcmm.

Ifﬂﬂlqﬁﬂiﬂli;.lg?pﬁnﬂdlb&u.mnﬂd:dbblmhmqﬁﬁwof&cm.th:lpplinntiliuvimdlombmhmthe
m-m@w,w.m@mm.mmwmmmﬁﬁmonmmmmw

Namandmﬂingaﬂ%és;ﬂhcmus Authorized officer
Mail Stop PCT; Atti: ISA/US | . DEBORAH A. THOMAS

. H Amelia A, Owens
Commissioncs fir Pacal - PARALEBGAL SPECIALIST

P.0.Bm usu; i
Alerandeia,

Facsimile No. (703) 3053230

Vibiok 73131450 Teleghone No. 5712720700 SHOOF1940, ,04»,7‘

FurmPCTﬂSA!ZBT(mngﬂ'ﬂ_:ﬂ) ('.‘I'nm;nym)
V.
It
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WREITEN OPINION OF THE

mmmnciinh SEARCHING AUTHORITY PCT/USO4/12886

Box No. I Basis of this:opinion |
R ;

I.Wilhmyrdmﬂ:ehng{l;g'e:.ﬂ:isopin'im
itmﬁld.unhlsoﬁeﬂrifu'indhmqmdﬂﬂﬁsim.

2. With regard 0 auym:uf:h!jl_lﬁde nndfcr
claimed jnvention, this opifiion has been established on the basis of:

2. lypeofmmill_;.
O] s g |
| mble(s)raf_hfmft:llnth:su;umclising
I :
Il |nwn|:=n:furmn1
[ in compud
Py !
c. time of fling/fornishing ! -

r eadable fofm

e ] 2o

O memmmnummﬁm.
i i
]
3.[] In addition, iuihe::mthn'mnreﬂnn'mvusimm-muflml

4.Addit.imalcumuns§:

fy—

[N

i
!
i
1

i

ﬁldwh:ﬁs!}éd.’_ﬂzmuﬁ:ulmmuﬂthwmﬁmhdzmm
ualppﬁuﬁnnns!iledmdo,snmgubeyondunnpplimﬁonlsﬁld. 28 appropriate, were firnished.

mmmmumdmimmmmmwmma

nﬁm'ﬂdmdﬁﬂoﬂiﬂdmiﬂu‘mﬁmqﬂiﬂﬁmuﬂmmm

[ ] sied togihel with the international application ia compater readable form.

i.niugandlornble:dnh:zthﬂetohsbwn
or additional copics is identical to that in

Form PCTISATES(Bok N, 1) (ammary 2000
i .
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WRI'ITEN OI'INION OF THE
I'NTERNA'I'IONAL SEARCBING AUTHORITY PCT/USO4/12886

Box No. III Nan-stahﬁshmmtofopni-wkhregmdtonwdty inventive step and industrial applicahility

1. Mqumomwmumedzmndmmunmmbemd I imvotve an inventive step {to be non-obvious), or to be
mdumnﬂyapplnhlzhawmbemmmdmrespuof-

D dzmmtlmlhpplmon
DX caims Nos. l,1nnd7-10 :

because:

D thesud:mmmnllpplmn.wthcmddnmﬂns relate 1o the following subject matter which does not
mqunm:mmumlprdmmrymmmwi

P Ay

H i
H 1
H

b i

g umldmmemmmmmmum)waddmNm 1,2 and 7-10 are so uxclear that
mmamngﬁllopmmncuuldheformd (specify):

Chml hulvamthB(D)ywhdlnmnhedmdnpolyqrdmmg However, all positons on the ring,
R6/RI/RBRY, lreatthevaylnﬂ.hyd:ﬁgm. T, there is 1o place for the variable to attach.

1

1o
1° B
h

[] e claims, orn:dchmsﬂol ___ are w0 inadoquately supported by the description that no meaningful opision could
be formed. : g:

] mim&am'mmmwanNu

D ﬂnm:houdchﬂlmmnmdnqmlﬂngdnunmmﬂym&ﬁ:nﬂdm&dhmmCofﬂt

Adunmmnmlmrummﬂm:
the writen form | [ ] tms oot been furnished

Pk : ] aoes not compty with the standard
the computer readable form | [[] s oot been furnished

I:] theuh!aremndmﬂtmclmdemﬂwmuduqmm if in computer readable form onty, do oot comply
mﬁﬁemhdmmwﬂdhmAmC—bwofmeanﬂmm

B Sees-:pplmmhlnoxﬁ:rmmm

Form PCT/ISA/237 (Box =No. 1]1) (Ianl.ll'l} 2004)
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biv E : Teroational applicetion No.

WRITTEN OPINION OF THE PCTIUSD4/12886
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No.

v Rmnedéthtbmmtmﬁukﬂeﬁﬁs.l(a)mwﬂhreg-rdunm.hmﬁwmwhdmﬁd

1. Statement

applicability; citations snd explanations supporting such statement

Claims -6
Claims NONE

Novelty (N)
NO

Toventive siep (IS) : Claims 36
T , Claims NONEB NO
i NONE _

Inuserial applicability (LA Chims 3.6 _
o ' NO

Claims NONE

2. Citaﬁunsmﬂuplm?l;io::és:
Clpims 3-6 mect the criteria set
mhemadr.oruwdinin;ii:sqy.

Claims 3-6 meet the criesia

compouxnds,

£ oot fn PCT Asticle 33(4), and thus have indusirial applicability becanse the subject maner claimed

éaminrf:rmsaa}m.mmmmmdmmmdmrﬁidymmmm

Ty .

Form PCI/SAIT (BoX 'm;:.v)a.mﬁyzooct) '
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WRITIEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/USO4/12886

Box No. VII Cutnmdd'ectsmtheintnmnﬂnmluppﬂuﬂm

42 ig illegible.
‘,..

Thefoﬂowmgd:fmmthsfommwumofﬂwmmmma!applmumhmbemm
Thcdmlpunnlsobjaundmlsmmmlmtbefnﬂnwmg defect(s) vnder PCT Rule 66 2(a)(ii) in the form ‘or contents thereof: page

Cors PCTVISATES7 (Box Mo Vil) Gamary 2008



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Clausula 18 y Normas 43 y 44 del PCT)

Referencia de Archivo del Solicitante o agente: 60313-PCT1

PARA REALIZAR OTROS TRAMITES: Véase Notificaciédn de
Transmisién de Informe de Buisqueda Internacional (Formulario
PCT/ISA/220) y, si fuere aplicable, del punto 5 mas abajo.
Solicitud Internacional No: PCT/US04/12886

Fecha de Presentacién Internacional (dia/mes/afc): 27 de abril
de 2004 (27-04-2004)

Fecha de Prioridad (MA&s antigua) (dia/mes/afio)}: 30 de abril de
2003 (30-04-2003)

Solicitante: FMC CORPORATION

Este informe de busqueda internacional ha sido preparado por
esta Autoridad de Biusqueda Internacional y es transmitido al
solicitante conforme a la Clausula 18. Se transmite una copia

del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de bisqueda internacicnal consta de 2 paginas.
[x] Estéd acompafiado asimismo de una copia de cada documento de

arte previo citado en el informe

(3




1. Fundamento de Informe

a. Con respecto al idioma, la busqueda internacional se llevo
a cabo basada en la solicitud internacional en el idioma en
que ésta se presentd, a menos que en este punto se indique lo
contrario.

[ ] la bisqueda internacional se llevé a cabo basada en una
traduccidédn de la solicitud internacional provista a esta
Autoridad {(Norma 23.1(b)).

b. [] Con respecto a cualquier secuencia de nucleédtidos y/o
aminoacidos revelada en la solicitud internacional, véase el
Casillero N° I

2. [x]) Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables
{Véase Casillero N° II)

3. [] Falta Unidad de Invencién (Véase Casillero N° III).

4, Con respecto al titulo:

[x] el texto se aprueba tal como 1lo presentd el

solicitante

[}] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como

sigue:

5. Con respecto al resumen:
{x] el texto es aprobado como lo presentd el solicitante
f] el texto ha sido establecido, conforme a 1la Norma
38.2(b), por esta Autoridad como aparece en el Casillero

N° IV. El Solicitante puede, dentro de un mes desde la
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fecha de remisién de este informe de busqueda

internacional, presentar comentarios ante esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. La Lamina de dibujos que se publicard con el resumen es:
Figura No. __
[] tal como lo sugirié el Solicitante
[ ] debido a que el Sclicitante no sugiridé una Figura.
[] debido a que ésta es la figura que mejor caracteriza a
la invencién
b. [} No se debe publicar ninguna de las figuras con el
resumen.

Formulario PCT/ISA/210 {pagina 1) (enero de 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/US 04/12886

A. Clasificacién de la Materia:

IPC 7: CO7D 307/80

US CL: 549/304, 305, 462

De acuerdo con la C(Clasificacién Internacional de Patentes

(IPC) o con la clasificacién nacional e IPC.

B. Campos de Busqueda:

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido
por simbolos de clasificacién)

U.S: 549/304, 305, 462

Documentacién buscada ademds de la documentacién minima en la
medida en que tales documentos estén incluidos en los campos
de buisgueda:

Base de datos electrdénica consultada durante la busqueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términos de blsqueda usados):

STN



C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria* |Cita de documento, indicando, [Relevante para la

si corresponde, los pasajes |reivindicacién N°

relevantes

A US 5.360.919 A (STANDEN) 1 de|3-6
noviembre de 1994 (1-11-199%4)
columna 1 linea 27 hasta

columna 2 linea 16

[l Se mencionan otros documentos en la continuacién del
Casillero C. [] Véase al anexo de familia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

“A”: documento que define el estado general del arte que no se
considera de particular relevancia

“E”: documento anterior pero publicado en 1la fecha de
presentacién internacional o con posterioridad a ella.

“L”: documento que puede arrojar dudas sobre la reivindicacién
de prioridad o que se cita para establecer la fecha de
publicacién de otra «cita o por otra razén especial
{especificada).

*0”: documento que refiere a wuna revelacidén oral, uso,
exhibicién u otro medio.

“pP#: documento publicado antes de la fecha de presentacidn
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T”: documento posterior publicado c¢on posterioridad a la

fecha de presentacidédn internacional o a la fecha de prioridad




y que no estd en conflicto con la solicitud pero citado para
comprender un principio o teoria que sustenta la invencidn.
“X" documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva © no puede
considerarse que implica un paso inventive cuando el documento
se toma solo.

“y”: documento de particular relevancia: la invencidn
reivindicada no puede considerarse que implica un paso
inventivo cuando el documento se combina con otro u otros
documentos, * siendo dicha combinacién obvia para un experto en
el arte.

“&”: documento miembro de la misma familia de patentes.

Fecha de la finalizacién efectiva de la busqueda
internacional: 16 de diciembre de 2004 (16-12-2004)

Fecha de envio del informe de buisqueda internacional: 28 de
enero de 2005

Nombre y domicilio para correspondencia de la ISA/US

Casilla PCT, Atencidén: ISA/US. Comisaric de Patentes

Casilla de Correo 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax: (703)305-3230

Funcionario autorizado: Amelia A. Owens.

Teléfono (571) 272-0700

[Sello] Deborah A. Thomas. Especialista Paralegal

Formulario PCT/ISA/210 (p&4gina dos) (enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{(Noxrma 43bis.l del PCT)
De la Autoridad de Buisqueda Internacional
Para: JOHN M. SHEEHAN. FMC CORPORATION. 1735 MARKET STREET,

PHILADELPHIA, PA 19103. ESTADOS UNIDOS

Fecha de remisién (dia/mes/afic): 28 de enero de 2005

Referencia de archivo del Solicitante o del agente: 60313-PCT1

PARA OTRAS MEDIDAS. Véase el punto 2 a continuacién

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/12886

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio): 27 de abril
de 2004 (27-04-2004)

Fecha de la prioridad (dia/mes/afo): 30 de abril de 2003 (30-
04-2003)

Clasificacién Internacional de  Patente (IPC) o tanto
clasificacidén nacional como IPC: CO07D 307/80 y US Cl: 549/304,
305, 462

Solicitante: FMC CORPORATION

1. Esta opinidén escrita contiene indicaciones relacionadas con
los siguientes puntos:
[x] Casillero N® I. Fundamento del informe

[] Casillero N° II. Prioridad



8 128

[x] Casillero N° III. No establecimiento de opinién sobre la
novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

[] Casillero N°® IV. Falta de unidad de invencién

[x] Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a 1la
Clausula 35(2) sobre la novedad, paso inventivo o}
aplicabilidad industrial; citas Y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

[} Casillero N° VI. Ciertos documentos citados

[x] Casillero N° VII. Ciertos defectos en 1la solicitud
internacional

[] Casillero N° VIII. Ciertas Observaciones schre la solicitud

internacional

2. OTRAS MEDIDAS

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacicnal,
esta opinién se considerard comoe la opinidén escrita de la
Autoridad de Examen de Blsqueda Internacional (“IPEA”)
excepto que ésta no corresponda cuando el solicitante elige
una Autoridad diferente de ésta para que sea la IPEA y lea IPEA
elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la
Norma 66.1bis(b) gque la opinidn escrita de esta Autoridad de

Bisqueda Internacional no se considerard asi.

Si esta opinidén, proporcionada anteriormente, se considera la

opinién escrita de 1la IPEA, se invita al solicitante a
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presentar ante la IPEA una contestacidén escrita junto con,
cuando corresponda, enmiendas, con anterioridad al vencimiento
de tres meses desde la fecha de la remisién del Formulario
PCT/ISA/220 o con anterioridad al vencimiento de 22 meses
desde la fecha de la prioridad, la que sea posterior.

Para mas opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220.

3. Para mids detalles, véase las notas al Formulario
PCT/ISA/220

Nombre y domicilio de la ISA/US

Casillero de PCT, Atencién: ISA/US

Comisario de Patentes

Casilla de Correo 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

Fax: (703) 305-3230
Funcionario autorizado: Amelia A. Owens,.
Teléfono: 571-272-0700

{Sello] Deborah A. Thomas. Especialista Paralegal

Formulario PCT/ISA/237 (cardtula) (enero de 2004)

A
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/12886
Casillero N° I. Fundamento de esta opinién.

1. Con respecto al idioma, esta opinidén se ha establecido
basada en la solicitud internacional en el idioma en que se

presentd, a menos que se indique de otro modo en este punto.

[] Esta opinién se ha establecido basada en la traduccidon del
idioma original al siguiente idioma + que es el
idioma de la traduccién provista para los propdsitos de 1la
bisqueda internacional {conforme a las Normas 12.3 y 23.1(b)

del PCT).

2. Con respecto a todas las secuencias de nucleétidos y/o
aminodcidos que se describen en la solicitud internacional vy
que son necesarias para la invencién reivindicada, esta
opinién se ha establecido basada en:

a. tipo de material:

{] un listado de secuencias

[] tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias
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b. formato del material
[l en formato escrito

[] en forma legible por computadora

c. fecha de presentacién/provisién

[] contenida en la solicitud internacional presentada

[] presentada junto con la solicitud internacional en forma
legible por computadora

[] presentada con posterioridad ante esta Autoridad con

propésitos de bisqueda.

3. [] Ademas, en caso de que se haya presentado o provisto més
de una versién o copia de un listado de secuencias y/o una
tabla relacionada con él, se presentaron las declaraciones
requeridas de que la informacién de las copias posteriores o
adicionales es idéntica a aquella de la solicitud presentada.o

no va mas alléd de la solicitud presentada, seguin corresponda.

4. Declaraciones adicionales

Formularioc PCT/ISA/237 (Casillero N°I) (enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/12886

Casillero N° 1III. No establecimiento de opinidén sobre la

novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones sobre si la invencidén reivindicada parece
novedosa, involucra un paso inventivo (no es obvia) o es

aplicable industrialmente no se han examinado con respecto a:

[] la solicitud internacional completa

[x] las reivindicaciones N° 1,2 y 7-10

porque:
[1 la solicitud mencionada, o las reivindicaciones mencionadas
N° se relacionan con la siguiente materia que no requiere

un examen preliminar internacional (especifique):

[x] 1la descripcidén, las reivindicaciones o 1los dibujos
(indique los elementos particulares a continuacién) o las
reivindicaciones mencionadas N® 1,2 y 7-10 son tan poco claras
que no se puede formar una opinidén sensata (especifique):

La reivindicacién 1 tiene una variable B(D)y que esta unida al

anillo policiclico. Sin embargo, todas las posiciones en el
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anillo, R6/R7/R8/R9, son como minimo hidrégeno. Por lo tanto,

no hay lugar para que la variable se una.

[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones mencionadas N°
estadn tan insuficientemente sostenidas por la descripcién

que no se pudo formar ninguna opinién sensata.

[] no se ha establecido ningin informe de blsqueda
internacional para las reivindicaciones mencionadas N° __
[] el listado de secuencias de nucledtidos y/o amincédcidos no
cumple con la norma establecida en el 2Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:
la forma escrita [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma
la forma legible por computadora [] no se ha provisto

[] no cumple con la norma

(] las tablas relacionadas con el listado de secuencias de
nucleétidos y/o aminocdcidos, si estd solamente en forma
legible por computadora, no cumplen con los requisitos
técnicos establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

[] Véase el Casillero Suplementario para mas detalles.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° III) {enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Solicitud Internacional N° PCT/US2004/12886

Casillero N° V. Declaracién fundamentada conforme a 1la
Clausula 35(2) sobre la novedad, pasc inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
fundamentan dicha declaracién.

1. Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 3-6 St
Reivindicaciones NINGUNA NO
Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones 3-6 si

Reivindicaciones NINGUNA NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 3-6 st
Reivindicaciones NINGUNA  NO
2. Citas y Explicaciones:
Las reivindicaciones 3-6 cumplen con los criterios de 1la
Clausula 33{(4) del PCT y por lo tanto tienen aplicabilidac
industrial porque el objeto reivindicade puede fabricarse o
usarse en la industria.
Las reivindicaciones 3-6 cumplen con los criterios de 1la
Clausula 33(2)-(3) del PCT, ya que el arte previo no ensena o

sugiere suficientemente los compuestos reivindicados.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N°V) {(enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US2004/12886

Casillero N° VII. Ciertos defectos en la solicitud
internacional.

Se indican los siguientes defectos en la forma o© en el
contenido de la solicitud internacional:

Se objeta la descripcién porque contiene los siguientes
defectos conforme a la Norma 66.2(a) (iii) del PCT en la forma

o el contenido de ella: la pagina 42 es ilegible.

Formulario PCT/ISA/237 (Casillero N° VII) (enero de 2004)
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INSECTICIDAL (DIHALOPROP!
DIHYDROBENZOFURAN AND DIHYDROBENZOPYRAN DERIVATIVES

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No.
60/466,674, filed April 30, 2003.

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel compounds and their use in controlling
insects and acarids. In particular, it pertains to (dihalopropenyl) phenylalkyl
substituted dihydrobet‘\zofuran and dihydrobenzopyran derivatives and agriculturally
acceptable salts thereof, compositions containing them and methods for their nse in
controlling insects and acarids. : ’

BACKGROUND OF THE INVENTION

It is well known that insects can cause siguificant damage, not only to crops
grown in agriculture, such as wheat, corn, soybeans, potatoes, and cotton but also,
for example, to structures and turf where the damage is caused by soil-borne insects,
such as termites and white grubs. Such damage may result in the loss of millions of
dollars of value associated with a given crop, turf o structure. Insecticides and
acaricides are useful for controlling such insects and acarids.

A number of patents and publications disclose a variety of dihalopropene
compounds that are reported to be insecticidally and acaricidally active. For
example, U.S. Patent 5,922,880 discloses certain dihalopropene compounds
containing optionally substituted heterocyclic ring groups for use as insecticides and
acaricides. [Examples of the heterocyclic ring in the optionally substituted
heterocyclic ring group are isoxazole, thiazole, 1,34-thiadiazole, pyrrole, furan,
thiophene, pyrazole, imidazole, 1.2,3-triazole, 1,24-triazole, 1,2,34-tetrazole,
pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, 1,24-triazine, 1,3,5-triazine, indole,
benzofuran, thianaphthalene, indazole, benzimidazole, benzotriazole, benzisoxazole,
benzoxazole, .benzothiazole, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quinazole,
piperidine, piperazine, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, pyrazoline, phthalimide,
dioxane, dioxolane, and benzodioxolane (Column 3, lines 15-25).

==
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Insecticides containing dihydrobenzofuranyl substituents are also known in
the art. Sée, in this regard, U.S. Patents 3,474,170 and 3,474,171 which disclose
dihydrobenzofuranyl esters of carbamic acids.

In addition to activity against target pests a commercially viable pesticide
needs to satisfy a number of additional criteria including, inter alia, production
costs, environmental impact, mammalian toxicity, lack of undesirable effects on
target crops and certain physical characteristics. Desirable physical characteristics
for a compound to be used in an outdoor field envifonment include inter alia,
photochemical stability under field conditions.  Photostable insecticides and
acaricides, i.e., those which do not break down or degrade when exposed to sunlight,
are advantageous in that they provide long-term insecticidal and acaricidal activity,
which increases the effectiveness of the active compound.

Efficacy problems associated with pesticides that have limited photostability
are well known. For example, Clough et al. (Fungicidal p-Methoxyacrylates;
Synthesis and Chemistry of Agrochemicals, ACS Symposium Series 504, Chapter

- 34 (1992)) describes disappointing fungicidal activity of certain compounds when

tested in light, and efforts to synthesize fungicides with greater photostability. In
another example, Shiokawa, et al. (Chloronicotinyl Insecticides: Development of
Imidacloprid; Eighth International Congress of Pesticide Chemistry-Options 2000,
ACS Publication 1995) describes the wavelengths of sunlight that reach the earth’s
surface that can cause photo-degradation of certain compounds such as
nitromethylene insecticides and other compounds.

Accordingly, there is a continuing demand for new insecticides and
acaricides that are safe, more effective e,g, more photostable, and less costly to
prepare on a commercial scale.

SUMMARY OF THE INVENTION
In accordance with the present invention, it has now been found that certain
dihalopropeny]l phenylalkyl compounds containing a substituted benzo fused
heterocycle wherein the heterocycle is either a saturated 5 or 6 membered ring
containing one oxygen atom (i.e., a dihydrobenzofuran or a dihydrobenzopyran) are
active in the control of insects and acarids. Additionally, these compounds are
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- unexpectedly photochexhically stable. The novel oompoundk are represented by the
following general formula & '

3
"N
: R*
-
5 I
- wherein .
i -R and R? are indépendently selected from hydrogen, ha]ogeﬁ, hydroxy, (Cy-

Cs)alkyl, (Cs-Ce)ycloalkyl, (Co-Cs)alkenyl, (Cr-Cs)alkynyl, halo(C;-Cs)alkyl,
. (Ci-Caalkoxy, halo(C)-Ca)alkoxy, (C;-Cs)aikylthio, halé(C,-Cs)alkylthio,
10 - (Cy:Cialkylsulfonyl, balo(C(-Cs)alkylsulfonyl, cyano, nitro; optionally

substituted amino wherein the optional substituent is selected from (C,-Cy)alkyl,
! (Ci-Cs)alkylearbonyl and  (C,-Cslalkoxycarbonyl; optionally substituted
) imidazolyl, optionally substituted imidazolinyl, optionally substituted
? oxazolinyl, optionally substituted oxazolyl, optionally substituted oxadiazolyl,
is optionally substituted thiazolyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally
' substituted triazolyl, optionally substituted furanyl, optionally substituted
_ tetrahydrofuranyl, optionally substituted dioxolanyl, optionally substituted
' dioxanyl, -C(=J)}-K, and -C(R'?)-Q-R", whérein the optional substituent is

selected from (C;-Cyalkyl, halo(C-Cq)alkyl, (Ci-Cy)alkoxy, (C)-
30 Cy)alkoxy(C,-Cqlalkyl, (Ca-Co)cycloalkyl, (C2-Cs)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl,
¢yano, nitro and aryl;
where

J is selected from O, S, NR', and NOR', where R™ is hydrogen, (C;-Ca)alkyl,
halo(C;-Ca)alkyl, aryl and aryl(C;-Cq)alkyl; ;
25 K is selecied from hydrogen, (Ci-Ca)alkyl, halo(Cy-Ca)alkyl, (C-Cs)alkoxy,
(C)-C)alkylamino and di(C,-Cs)alkylamino;

3-
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Q s selected from O, S, and NR™, where R' is as previously described;

R"% and R™ are independently selected from hydrogen, (Ci-Coalkyl and
halo(C,-Cq)alkyl, and R'? and R'* may be taken together with -T(CHR'%),-,
where m is an integer of 2 to 4; T is selected from O, S, and NR'4, where R is.
as.previously described; :

-R! and R? are independently selected from hydrogen, halogen and (C-Cs)alky!;

R'is hydrogen;

-R%s are independently selected from halogen;

-E is selected from CH,, O, S and NRY where R" is selected from hydrogen,
(C-C3)alkyl, (Cy-Cs)alkoxy(C,-Cs)alkyl, ' aryl(Cy-Cs)alkyl,
(Ca-Cq)alkenyl(C,-Cs)alkyl, halo(C2-Cq)alkenyl(C,-Cs)alkyl,
di(C,-Cs)alkylphosphonate, formyl, (C,-C;)alkylcarbonyl, halo(C,-Cs)alkylcarbonyl,
(Cl-Cg)all'coxy(Cl-Q)alkylcarbonyl. arylcarbonyl and (C-Cs)alkylsulfonyl;

-G is selected from O, S, CH2O" and (CH,), where the asterisk -denotes attachment
to E, and n is an integer selected from 1 and 2 provided that E and G are not
simultaneously O or S,
-X is an integer selected from O or 1;
and whenxis 1,
-A is selected from O, S(O), and -NR'?, where p is an integer selected from 0, 1 and
2, and R" is as previously described;

-B is a bridging group,
* (CR"R"¢(CRR")HCR™RY ) LACRZR®)«CR*R¥*I-CR*R 7,

where

the asterisk denotes attachment at A, g, r, s, u, v and w are integers independently
selected from 0, 1 and 2;

and

whengq,r,8,u,vorware 1l or2,

R' through R?, inclusively, are independently selected from hydrogen, (C;-
Cs)alkyl, halo(C,-Cs)alkyl, (C)-Cs)alkoxy(C;-Cs)alkyl, and (C3-Cs)cycloalkyl;

t is an integer selected from O or 1; and
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whentis 1,

L is selected from CH=CH; O, S(O); OS(O). S(020, NR®, N(oxide)R%;
NR*SO,; NR®C(=0)NR?; Si(CHa): C(=0), OC(=0), NHC(=0); ON=CH,;
HC=NO; C(=0)0; C(=O)NH; C(=NOR") and [CR¥R*), where p is as

5 previously described, R?® and R? are independently selected from hydrogen,
(Ci-Cyalkyl, (C)-Cjlalkylsulfonyl, (C;-Cs)alkylcarbonyl, (Cy-Cs)alkenyl, and
(Co-Cs)alkynyl; z is an integer selected from 1 or 2; and R* and R* are
independently selected from hydrogen and (Ci-Cy)alkyl;

10 -yis an integer selected from O or I;

: and when yis 1,

-D is selected from O; S(O),; and NR'?, where p and R'* are as previously described,
wherein D is attached to the benzo-fused ring moiet':,.f set forth in formula I at any

one of the positions designated 1-, 2-, 3- or 4-:

U
R Rlo

-R% R, R® and R® are independently selected from hydrogen, halogen, (C;-Ca)alkyl,
(Cy-Ceeycloalkyl, (Cyp-Cslalkenyl, (Cr-Cs)alkynyl, halo(Ci-Co)alkyl, (Ci-
Caalkoxy, balo(Cy-Cyjalkoxy, (Cy-Ci)alkylthio, halo(C)-Cyalkylthio, (Ci-

20 Gi)alkylsulfonyl, halo(C,-C4)alkylsulfonyl, cyano, nitro, - aryl,
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, and (C,-C,)alkoxycarbonylamino;

-R' and R" are independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkyl,
baloalkyl, alkoxy,
25 or . .
R'® and R" taken together are =O forming a carbonyl group; or
-OCHyCH,0- or -SCH;CH,S- forming a ketal or a thioketal group; or NOR'3
forming an oxime, where R' is as previously described;

)
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M is selected from *CR*R™) and *CRZR®)C(R™R®) where the asterisk
indicates attachment to O and wherein R*? throughR* '
arc selected from halogen, (C;-Cy)alkyl, (C)-Cs)atkoxy(C;-Cq)alkyl, and
halo(C)-Cayalkyl;
and
agriculturally acceptable salts thereof,

Preferred compounds are the substituted dihydrobenzofuran derivatives — i.e., those
where M is *C(R*R®) and wherein R*? and R™ are the same and are selected from
alkyl, particularly methyl, and halo, particularly fluoro.

The present invention also includes compositions containing an insecticidally
effective amount of at least one compound of formula I, and optionally, an effective
amount of at least one second compound, with at least one insecticidally compatible
carrier. '

The present invention also includes methods of controlling insects, in an area
where control is desired, which comprise applying an insecticidally effective amoﬁnt
of the abdvc composition to the locus of crops, or other arecas where insects are
present or are expected to be present. o

DETAILED DESCRIPTION OF
The present invention relates to certain new and useful insecticidal and
acaricidal compounds, namely dibalopropenyl phenylalkyl substituted
dihydrobenzofurans or dihydrobenzopyrans (hereinafter termed “compounds of
formula T"*) as depicted in general formula I
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- wherein .
-R and R? are independently selected from hydrogen, halogen, hydroxy, (Cr-

Caalkyl, (Cs-Cekycloalkyl, (Cr-Cslalkenyl, (Co-Cs)alkynyl, halo(C)-Caalkyl,
(C-Coalkoxy, balo(Ci-Calalkoxy, (C-Cyalkylthio,  halo(Cr-Cslalkylthio,
(Ci-Ca)alkylsulfonyl, halo(C;-Cy)alkylsulfonyl, cyano, nitro; optionally
substituted amino wherein the optional substituent.is selected from (C;-C,)alkyl,
(C)-Ca)alkylcarbonyl and (C,-Cs)alkoxycarbonyl; optionally substituted
: imidazolyl, optionally substituted imidazoliilyl,. optionally  substituted
| oxazolinyl, optioﬁally substituted oxazolyl, opﬁonally substituted oxadiazolyl,
19 optionally substituted thiszolyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally
t

- =GN

substituted triazolyl, optionally substituted furanyl, optionally substituted
tetrahydrofuranyl, optionally substituted dioxoianyl, optionally substituted
dioxanyl, -C(=J)-K, and -C(R'%)-Q-R", wherein the optional substituent is
\ selected from (C)-Cy)alkyl, halo(C)-Cy)alkyl, (Ci-Cy)alkoxy, (Cy-
15 - Caalkoxy(Ci-Coalkyl, (Cs-Cocycloalkyl, (C;Csalkenyl, . (Cr-Csalkynyl,
cyano, nitro and aryl;
where . ' .o
J is selected from O, S, N'R“ and NOR“, wheie R™ is hydrogen, (Cj-Cyalkyl,
, halo(C,-Cu)alkyl, aryl and aryl(Cy-Caalkyl; : _
2(:) K is selected from hydrogen, (Ci-Crlalkyl, halo(Cr-Caalksl, (CuCayalkoxy,
_ (Ci-Cs)alkylamino and di(C-Cj)alkylamino;
‘ Q s selected from O, S, and NR", where R' is as previously described;
R and R™ are independently selected from- hydrogen, (C)-Cy)alkyl and
: balo(Cy-Ca)alkyl, and R'? and R* may be taken together with -T(CHR'4),y,
5 where m is an isiteger of 2 to 4; T is selected-ffom O, S, andNR“ where R
' " is as previously described; )
| R'andR%are independently selected from hydrogen, halogen and (C-Cs)alkyl
:l -R'is hydrogen; )
| -R™s are independently selected from halogen;

1 -E is selected from CHz, O, S and NR' where R'® is selected from hydrogen,
! (Cy-Cs)alkyl, (Cy1-Cs)alkoxy(C,-Cs)alkyl, aryl(C;-Cs)alkyl,
' (C2-Ca)alkenyl(C;-Ca)alky], halo(Cz-Cy)alkeny)(C,-Cs)alky),

4
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di(C,-Cs)alkylphosphonate, formyl, (C-Gs)alkylcarbonyl, halo(C,-
Cs)alkylcarbonyl, (C,-Cs)alkoxy(C,-Ca)alkylcarbonyl, aryicarbonyl
and (C,-C;)alkylsulfonyl;

-G is selected from O, S, CH;0' and (CH,), where the asterisk denotes attachment
to E, and n is an integer selected from 1 and 2 provided that E and G are not
simultaneously O or S,

-x is an integer selected from O or I;
and when x is 1, :

-A is selected from O, S(O), and -NR", where p is an integer selected from 0, 1 and
2, and R is as previously described; '

-B is a bridging group,
* -(CR'*R")(CR""R"")~(CR¥R?),- If(CR“R”)u-(CR”R”MCR"R"')w-,

where

the asterisk denotes attachment at A q, I, S,-u, v and w are mtcgem independently
selected from 0, 1 and 2;

and

whenq,r,s,u,vorware l or2,

R' through R”, inclusively, are independently selected from hydrogen, (C,-
- Ca)alkyl, halo(C,-Cs)alkyl, (Cn—Cs)alkoxy(CJ-Cs)&lkyl and (cg-cﬁ)cycloalkyl

,nsanmtzgwselectedfromOorl and

whentis 1,

L is selected from CH=CH; O, S(0);; OS(O), S(0)0, NR*®; N(oxide)R?;
NR¥80,; NR¥C(=O)NR™; Si(CHa)y; C(=0), OC(=0), NHC(=0); ON=CH;
HC=NO; C(=0)0; C(=O)NH; C(=NOR!¥) and [CR*R®?},, where p is as
previously described, R? and R” are independently selected from hydrogen,
(Ci-Ca)alkyl, (Ci-Csalkylsulfonyl, (Ci-Cs)alkylcarbonyl, (C-Cs)alkenyl, and
(Co-Cs)alkynyl; z is an integer selected from 1 or 2; and R®. and RY are
independently selected from hydrogen and (C;-Cs)alkyl;

-y is an integer selected from O or 1;
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and when y is 1, : :

-D is selected from O; S(O)y, and NR'?, whese p and R' are as previously described,
wherein D is attached to the benzo-fused ring moiety set forth in formula X at any .
one of the positions demgnated 1-,2-, 3-or4-: | -

-R%, R, R® and R® are independently selected-from hydrogen, halogen, (b;-Cg)aJky]: o
(C3-Ce)cycloalkyl, .(Cr-Cs)alkenyl, (C:-Cslalkynyl, - halo(Cy-Cjlalkyl, (Ci-
Caalkoxy, halo(Ci-Coalkoxy, (C-Coalkylthio, halo(Cy-Ca)alkylthio, (C;-
Coalkylsulfonyl, halo(C,-Cyalkylsulfonyl,” cyano, nitro, ‘aryl,
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, and (C,ﬁ)alkoxycarbonylanﬁno;

9 and'R" are independéntly selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkyl,
alkoxy, IR ‘ . i
or . ,
R and RY taken together are =O forming a carbonyl group;
OCHCH:0 or SCH;CH;S forming a ketal or a thioketal group; or NOR'"
forming an oxime, where R™ s proviously described; '

‘M is selected from *C(R*R*) and *C(R”R”)C(R“R”) where the asterisk
indicates attachmentto O'and wherein R* through R®

are selected from, halo gen, (Cl-C.s)alkyl. (C .-C4)alk0xy(C,-C4)alkyl and

halo(C,-Cy)alkyl,

and
agriculturally acceptable salts thereof.
Preferred compounds of formula I are those where
R and R? are independently selected from halogen and (C)-Cs)alkyl;

9-
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R', R? and R* are hydrogen;
R®s are independently selected from chlorine, bromine, and fluorine;
Eis O;
G is (CHz),, where n is 1;
5 xisl,andAisOQ;
and
when g, 1,5, u, v and w are 1 or 2, R'® through R¥, inclusively, are hydrogen;
tisOorl,
and
10 whentisl,
L is selected from O, OC(=0), NHC(=0), ON=CH, and CH=NO;
yis 1,
and
D is selected from O; S(O); and NR'’, where p is 0, and R' is selected from
15 hydrogen, (Ci-Ci)alkyl, aryl(C,-Cs)alkyl, (Cz-Cq)alkenyl(C(-Coalkyl, and
halo(C7-C,)alkenyl(C;-Cs)alkyl, wherein D is attached to the benzo-fused moiery
st forth in formula I at the. pbsuion designated 1 or 4;
RS, R’, R® and R are independently selected from hydrogen, halogen, halo(C-
C4)alkyl and nitro; ‘
30 R'and R" are hydrogen, or R'* and R"' taken togetheér are =O forming a carbony]
group;
and
M is C(R*R*), where R* and R™ are independently (C;-Cq)alkyl.
Particularly preferred compounds are those of Formula I

30

-10-
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wherein: ‘
-R' and R? are hydrogen; .
- R and R? are selected from halogen, especially chlorine, and.(C; to Cs) alkyl,
especially methyl; P
- R’ is halogen, especially chlorine or bromine; .
-R7R%nd R’ are hydrogen, halogen, haloalkyl or nitro, especially hydrogen;
-RYand R" are hydrogen~ or taken together are =0, especially hydrogen;
-Bis (CH2)n where n is an integer from 2 to 6; and

. - M is C R7RY) where R¥R® are halogen or (Cy-C.)alkyl, especially C, ta Cq

alky! and most especially methyl,

Most particularly preferred compounds of formula IT are those where R, R®,
and R® are chlorine; n is 3 or 4 and R* and R* are C, to C, alkyl. ‘An especially
preferred compound is that having the structure of formula III below:

1
0\/\/\
. cl
Cl Q- -Cl

m
namely S-(3,3-dichlomprop—2-enylox§}2-[4—(2,2—dim€thyl(2,3-dihydmbenzx§[2,3-
b}furan-7-yloxy))butoxy]-1,3-dichlorobenzene. -

In addition, in certain cases the compounds of the present invention may
possess asymmetric centers, which can gnve rise to optical cnantwmorphs and
diastereomers. The compounds may cnst in two or more forms, i.e., polymorphs,
which are significantly different in phymcal and chetmcal properties. The
compounds of the present inveation may also exist as taptomers, in which migration
of a hydrogen atom within the molécule results in two or more structures, which are
in equilibrium: The ccompounds of the present invention may also possess acidic or
basic moieties, which may allow for the formanon of agnculmrally acceptable salts
or agnculturally acoeptable mctal oomplexes

-11-
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This invention includes -the use of such enantiomorphs, polymorphs,
tautomers, salts and metal complexes. Agriculturally acceptable salts and metal
complexes include, without limitation, for example, ammoniurh salts, the salts of
organic and inorganic acids, such as hydrochloric acid, sulfonic acid, ethanesulfonic
acid, triflooroacetic acid, methylbenzenesnlfonic acid, phosphoric aciﬁ, gluconic
acid, pamoic acid, and other acid salts, and the alkali metal and alkaline earth metal
conqﬂcxeSvﬁﬂLihrexangﬂc,sodkun,po&mshun,ﬁﬂﬁungxnagneshnn,cakﬁumu,and
other metals,

The methods of the present invention comprise causing an insecticidally
effective amount of a compound of formula I to be administered to insects in order
to kill or control the insects. Preferred insecticidally effective amounts are those that
are sufficient to kill the insect. It is within the @m of the present invention to
cause a compound of formula I to be present within insects l:;y contacting the insects
with a derivative of that compound, which derivative is converted' within the insect
to a compound of formula L This invention includes the use of such compounds,
which are referred to as pro-insecticides. '

Another aspect of the present invention relates to compositions containing an
insecticidally effective amount of at least one compound of formnlaI.

Another aspect of the present invention relates to compdsitions containing an
insecticidally effective amount of at least one compound of formula I, and an
effective amount of at Jeast one second compound.

Another aspect of the present invention relates to methods of controlling
insects by applying an insecticidally effective amount of a composftion as set forth
above to a locus of crops such as, without Jimitation, cereals, cotton, vegetables, and
fruits, or other areas where insects are present or are expected to be present.

~ The present -invention also includes the use of the compounds and
compositions set forth herein for control of non-agricultural insect species, for
cxampie, dry wood termites and subterranean termites; as well as for use as
pharmaceutical agents. In the field of veterinary medicine, the' compounds of the
present invention are expected to be effective against certain endo- and ecto-
parasites, such as insects and worms, which prey on animals. Examples of such
animal parasites inclﬁde, without limitation, Gastrophilus spp., Stomoxys spp.,
Trichodectes spp., Rhodnius spp., Ctenocephalides canis, and other species.

-12-
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As used in this specification and unless otherwise indicated the substituent
terms “alkyl” and “alkoxy”,. used alone or as part of a larger moiety, includes
straight or branched chains of at least one or two carbon atoms, as appropriate to the

.substituent, and preferably up to 12 carbon atoms, more preferably up to ten carbon

atoms, most preferably up to seven carbon atoms. The term.“alkenyl” and “alkynyl”
used alone or as part of a larger moiety, includes -straight or branched chains of at

least two carbon atoms containing at least one carbon-carbon double bond or triple:

bond, and preferably up to 12 carbon atoms, more preferably up to ten carbon atoms,
most preferably up to seven .carbon atoms. The term “aryl” refers to an aromatic

ring structuce, including fused rings, having six to ten carbon atoms, for exainple,
phenyl or naphthyl. The term."hetéroaryl”. refers’ 1o an aromatic ring structure,

including fused rings, in. which at least one of the atoms is other than earbon, for

example, without limitation, sulfur, oxygen, or mt.togcn . The term “GC analym

refers to gas chromatographic analysis of; while the term “TLC analysis™ refers to

thin layer chromatograpmc analysis of, for example a reaction mixture. The term

“HPLC" refers to high pressure liquid chromatography, as it relates to, for example a

method of separating components from a reaction mixture. The term “DMF” refers’

to N,N-dimethylformamide. The term “THF" refers to tetrial_;ydrofuran. The term
“halogen” or “halo™ refes to fluorine, bromine, iodine, or chlorine. . The term
“ambient temperature” or “room temperature” often abbreviated as “RT”, for

example, in reference to a. chemical réaction mixture temperature, refers to a
temperature in the range of 20 °C to 30 °C. The term “insecticidal” or *acarici

“insecticide” or “acaricide” refers 10 a compound of the present invention, either

alone or in adnnxture with at least one of a second compound, or with at least one

compatible carrier, which causes the destruction or the inhibition of action of insects
or acarids. The term “independently selected from” as set forth above and in the
claims section of thé present specification refers to the possibility.that moieties, for
example the R™s, may be the same or they may be different within the group that the

selection is made.

The substmrted arylalkene derivatives of formula I can be synthesized by
methods that are individually known to one skilled in the .art from available

intermediate compounds.

~13-
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Scheme 1 below illustrates a general procedure for synthesizing substituted

- arylalkene compounds of formula I, inter alia, where, for example, R, R% R, R,

R®, R, R™® and R are hydrogen; R, R? and R¥'s are chloro; M is -C(R’R®)., where
R*? and R™ are methy); q, 1, s and u are 1, where R'S, R", R", R’ R®, R* RZ and
R® are hydrogen, t, v and w are O; x and y are 1; A, D and B are O, where D is’
attached to the benzo-fused ring at the position' designated as 1; and G is (CHy),
wherenis 1;

Scheme 1
"o a
g NN a” NN
a - L a - . . a
(a)
A known compound -
R H,
. cH, 5
d O ' '
(.ﬁ"} ' b } a
' (B)
B, k
CH,
()
®) -
¢ A0
o
a OH
" ©)
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a) K;COy/DMERT b) K.CO/DME/R0 °C ¢) Hy/10% Pd on carbon/EtOH d) KsCO/DME/R0 °C

In a first step as deplcted in Scheme 1, an appropriately substitated phenol,
for example, the known compound 6-d1chloro-4—plwnylmethoxyphenol was
reacted under basic conditions with a haloalkane denvanve of a desired carbon chain
length, for example 1-bromo-4-chlorobutane, 1o attac;h,the bridging group B, thereby

affording  ‘the corresponding 1,3-dichloro-2-(4-chlorobutoxy)-5--

(phenylmethoxy)benzene (A). Intermediate (A) was then reacted under basic
conditions  with, for example, the known compound 22-d1methy1-2 3-
dlhydmbenzo[b]ﬁ:ran-‘?-ol to attach - mowty D as well as the benzo-fused ring,
affordmg the correspondmg 2-f4-(2,2-dimethyl-(2, 3-d1hydrobenzo[2 3-b]fnran
yloxy))butoxy]-1,S-dlchloro-s-(phenyl;nethoxy)benzene (B).

Tntermediate (B), for example 2-{4-(2.2-dimethy}-(2,3-dihydrobenzo[2,3-b}furan-7-
yloxy))butoxy]—l.3-dichlér6-5-(phenyhi1ethox§)benz‘ene, as set forth above, was
then reduced with hydrogen gas in the presence of a catalyst, for example 10%
palladium on carbon, providing the con-esponding 4-[4-(2,2-dimethyl(2, 3-
dlhydrobenzo[Z 3-b]furan-7-yloxy))butoxy]-3.5~dlchlorophcnol ©). Intetmcdxate.
(C) was then reacted under basic condmons with, for example 1,1,1,3-
tctrachlompropane, which sm;ultaneoqsly dehydrohalogenates, thereby introducing
the moiety —E-G-CRY=CR)(R) into the solecule to provide Compound 12, a
novel compound of fo;mula..l_. Example 1 set forth below, provides a detailed

‘method to how Compound iZ shown in Scheme 1 was prepared.

Scheme 2 below illustrates a general procedure for synthesizing substituted
arylalkene derivatives of formula I, inter alia, where, for example, R!, R%, R*, R”, R®
and R’ are hydrogen; R'® and R'' ‘are taken together with O to form a carbonyl

15~
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group; R, R? and R®’s are chloro; M is -C(R¥R®)-, where R* and R® are methy; q
r,s and u are 1, where R'S, R'", R'®, R” R, RY, R and R? are hydrogen, t, v and
ware(0; x and y are 1; A, D and E are O, where D is attachcdtothebenzo—fusednng
at the position designated as 1; and G is (CHy), where nis 1; '

Scheme 2
e
0 _ 0 o ‘
o/\/\/‘té\ o~ v
. @ o’\‘/tcn e : , @ o’\"j\cu
Compound 12 Compound 36

) KaS;0/CuSOy/CH;CN/ELO

. As depicted in Schemé 2, certain co;ni)ounds of the preseat invention, ie.,
compounds of formula I, may be further reacted to provnde additional cornpounds of

- formula I. For example Compound 12 was omd:md with potassium persulfate and

copper sulfate pentahydrate affording the corresponding ketone derivative
(Compound 36), where R'® and R'' are taken together with O to form a carbonyl
group, Example 2 set forth below, provides a detailed method to how Compound 36
shown in Scheme 2 was prepared. o :
Scheme 3 below illustrates a general procedure for synthcsmng substituted
arylalkene compounds of formula I, where, for example, R', R?, R®, RY and RY are
hydrogen; R, R® or R® may be a substituent other that hydrogen, for example R¥is
tnﬂuoromcthyl R, R® and R™s are chloro; M is -C(R™ZR*)-, where R*? and R™ are
methyl; q. T, 8 and u are 1, where R'S, R, R! R R® RZ!, R2 and R® are
hydrogen, t, v and w are 0; x and y are 1; A, D and E are O, whereDi; attached to
the benzo-fused ring at the position designated as 1; and G is (CHa), where n is 1;

-
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&

WO 2004/098283 i : PCT/US2004/012886 'S 6
Scheme 3
3 CH.
0 oy o CH,
HC o ) HC
< ~
'l
3K
No, N,
Known eompognd D)
| "
H, .
| H, 0 0~<CH’
; ®) . — 0
' 8
1
5 ® |

3
o

: (=]
oA




WO 2004/098283 PCT/US2004/012886

(0)

5 (>L)
CHJ
(8]
G + L > o
A P
a O F Cl
1
Compound 20

) Hy/10% P4 on C/E1OH g) Iftert-BuONO/CH;CN/0C to RT h) FSO;CF,CO;CHy/Cul/DMF/R0°C
i) NaOH/H,O/CE;OH/40 °C j) K;COYDMF/80 °C k) Hyf10% Pd on C/EOH ) K,CO/DMF/S0°C
10  m) (Ph)3P/CBr,/CH,Clyn) K,COyDMF/RT

Scheme 3, as depicted, offers an alternate route to the compounds of the

present. invention different than that route set forth in S;:hemc 1. The route of

15  Scheme 3 is especially useful for adding a substituent to the benzo-portion of the
benzo-fi:sed ring moiety. Acéordingly. in a first series of steps, the known
compound 2,2-dimethyl-5-nitro-2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-yl acetate was
reduced by hydrogenation under catalytic conditions affording the corresponding 5-
amino intermediate (D). Intermediate (D) was then treated with zert-butyl nitrite,

20  then halogenated with, for example elemental iodine, yielding the corresponding 5-

-]18-
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i0do-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo{2,3-b}furan-7-yl acetate (E). Intermediate (E)
was in tum haloalkylated with 2.2-difluoro-2-flucrosulfonyl acetate and copper
iodide, providing the corresponding 2,2-dimethyl-5-(trifluoromethyl)-2,3-
dihydrobenzof2,3-blfuran-7-y] acetate (E), which -was in fam de-protected by
treating it with strong base, affording the comesponding 2,2-dimethyl-5-
(trifluoromethyl)-2,3-dihydrobenzo[2,3-b)furan-7-0l (G).

In a second series of steps, 2,6-dich10ro-4—'phenyMoxyphenol (known
compound) was reacted under basic conditions -with, for example 4-chlorobutan-1-
o}, as a means of atlaching bridging group B, .yielding the corresponding
intermediate 4-[2,6-dichloro-4-(phenylmethoxy)phenoxy]butan-1-ol (H).
Intermediate (H) was then dé-prote_cted b)'v cleavage of the phenylmethyl moiety
using hydrogenation under catalytic conditions affording the corresponding phenol
intermediate (J), which was ‘in. turn reacted with, for example 1,1,1,3-
tetrachloropropane under baﬁc conditions, affording ‘the corresponding butanol
intermediate (K). Intermediate (K) was then brominated with, for example carbon
tetrabromide and triphenylphosphine, pro.\fidin‘g the corresponding bromobutane
intermediate (L). . Intermediate (L) was in turn reacted with intermediate (G) under
basic conditions, affording:a compound of formula I where, for exaniple R® is
trifluoromethy! (Compound 20).- Example 3 set forth below, provides a detailed
method to how Compound 20 shown in Scheme 3 was prepared.

Scheme 4 below illustrates a general procedure for synthesizing substituted
arylalkene compounds of formula I where, for example, R', R%, R*, R?, R, R®, R®
and R'' are hydrogen; R, R? and R¥s are chloro; M is -C(R”R™)., where R® and
R® are methyl; g, rs and t are 1, where R'S, R R'8, RY R, and R*' are hydrogen
and L is NHC(=0), u, v and w are 0;.x and y are 1; A, D and E are O, where D is
attached to the benzo-fused ring at the position designated as 1; and G is (CHa),
where n is 1; .

-19-
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(M).l._(Q). i

L ’
Compound$3 HC

o) ca,cun'r p) x,co,;DMF q) Hy/10% Pd on C/1:1 EtOAc-C,H,0H/RT 1) K;COyDMF/RT-80 °C
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Scheme 4, as depicted provides a route o the compounds of the present
invention wﬁei'p, inter alia, t is 1andLis, for example a moiety such as NHC(=0).

Accordingly, s .a first step 2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[2,3-bjfuran-7-yt

imidazolecarboxylate (M) was prepared by protecting the hydroxy group of 2,2-
dimethy)-2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-o] by: reacting it with 1,1'-
carbonyldiimidazole. |

In another series of react:ons, 2 6-d1chloro-4-phenylmethoxyphcnol was first
reacted with, for example (tert-butoxy)-N-(3-brom0pwpyl)carboanmde under basic
condmons, providing N-{3-[2, 6-d1chloro-4-(phenylmethoxy)phenoxy]pmpyl}(rerr-
butoxy)carboxamide (N). Intermediate (N) was then de-protected by cleavage of the

phenylmethyl moiety vsing hydrogenauon under catalytic conditions affording the -

corresPondmg phenol intermediate (0) which was in turn reacted with, for example
1,1,1,3-tetrachloropropane under basic conditions, affording the corresponding
carboxamide intermediate P). ~Clea\rage of the rerr-butoxycarbonyl moiety from
intermediate (P) under acidic conditions yielded, for example the amine
hydrochlonde salt mtermedmte (Q), which was then reacted with intermediate ™)
under basic condmous, affordmg a compound of formula I where, for example L is
NHC(=0) (Compound '53). Example 4 set forth below, prov:des a detailed method
to how Compound 53 shown in Scheme 4 was prepared. ‘

One skilled in the art will, of course, Iecogmu that the formulation and
mode of application of a toxicant may affect the activity of the material m a given
apphcanon Thus, for agncultm'al use the present lnsectlcxdal compounds may be
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formulated as a grapular of relatively large particle size (for example, 8/16 or 4/8 US
Mesh), as water-goluble or water-dispersible granules, as powdery dusts, as wettable
powders, as emulsifiable concentrates, as aqueous emulsions, as solutio:_is, or as any

of other known types of agriculturaily-useful formulations, depending on the desired -

mode of application. It is to be understood that the amounts specified in this
specification are intended to be approximate only, as if the word "about” were
placed in front of the amounts specified.

These insecticidal compositions may be applied either as water-diluted
sprays, or dusts, or granules to the areas in which suppression of insecis is desired.
These formulations may contain as little as 0.1%, 0.2% or 0.5% to as much as 95%
or more by weight of active ingredient.

Dusts are free flowing admixtures of the active ingredient with finely divided
solids such as talc, natural clays, kieselgubr, flours such as walnut shell and
cottonseed flours, and other organic and inorganic solids which act as dispersants
and carriers for the toxicant; these finely divided solids have an average i:article size
of less than about 50 microns. A typical dust formulatiﬁn useful herein is one
containing 1.0 part or less of the insecticidal compound and 99.0 parts of talc

" Wettable powders, also useful formulations for {nsecticides. dre-in the form
of ﬁnely divided particles that disperse readily in water or other dispersant. The
wettable powder is ultimately applied to the locus where msect control is needed
either as a dry dust or as an emulsion in water or other liquid. Typical carriers for

wettable powders include Fuller's earth, kaolin clays, silicas, and other highly

absorbent, readily wet inorganic diluents. Wentable powders normally are prepared
to contain about 5-80% of active ingredient, depending on the absorbency of the
carrier, and usually also contain a small amount of a wetting, dispersing.or
emulsifying agent to facilitate dispersion. For example, a useful wettable powder
fonnul’étion contains 80.0 parts of the insecticidal compouqd,' 17.9 parts of Palmetto
clay, and 1.0 part of sodium lignosulfonate and 0.3 pan of sulfonated aliphatic
polyester as wetting agents Additional wetting agént and/or oil will frequently be
added to ¢ tank mix for to facilitate dispersion on the foliage of the plaat.

Other useful formulations for insecticidal apphcs.tlons are emulsifiable
concentrates (ECs) which are homogeneous liquid compositions dispersible in water
or other dispersant, and may consist entirely of the insecticidal compound and a
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liquid or solid emulsifying agent, or may also contain a liquid carrier, such as
xylene, heavy aromatic naphthas, ispborone, or other non-volatile organic solvents.

For insecticidal application these concentrates are dispersed in water or other liquid

.carrier and normally applied as a spray to the area to be treated. The percentage by

weight of the essential active ingredient may vary according to the manner in which
the composition is to be applied, but in general comprises 0.5 to 95% of active
ingredient by weight of the insecticidal composition.

Flowable formulations are similar to ECs, except that the active ingredient is
suspended in a liquid carrier, generally water., Flowables, like ECs, may include a
small amount of a surfactant, and will typically contain active ingredients in the
range of 0.5 to 95%, frequently from 10 to 50%, by weight of the composition. For
application, flowables may be diluted in water or other liquid vehicle, and are
normally applied as a spray to the area to be treated.

Typical wetting, dispersing or emulsifying agents used in 'agricu]tura.l
formulations include, but are not limited to, the alkyl and aikylaryl sulfonates and
sulfates and" their sodium salts; alkylaryl polyether alcohols; sulfated higher
alcohols; polyethylene oxides; sulfonated animal and vegetable oils; sulfonated
petroleum oils; fatty acid esters of polyhydric alcohols and the ethylene oxide
addition products of such esters; and the addition product of long-chain mercaptans
and ethylene oxide. Many other types of useful surface-active agents are available
in commerce. Surface-active agents, when used, normally comprise 1 to 15% by
weight of the composition.

Other useful formulations include suspensioné of the active ingredient in a
relatively non-volatile solvent such as water, corn oil, kerosene, propylene glycol, or
other suitable solvents.

Still other useful formulations for insecticidal applications include simple
solutions of the active ingredient in a solvent in which it is combletely soluble at the
desired concentration, such as acetone, alkylated naphthalenes, xylene, or other
organic solvents. Granular formulations, wherein the toxicant is carried on relative
coarse particles, are of particular utility for aerial' distribution or for penetration of
cover crop canopy. Pressurized sprays, typically aerosols wherein the active
ingredient is dispersed in finely divided form as a result of vaporization of a low-
boiling dispersant solvent carrier may also' be used. Water-soluble or water-
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dispersible granules are free flowing, non-dusty, and readily water-soluble or water-
miscible.. In use by the farmer on the field, the granular formulations, emulsifiable
concentrates, flowable concentrates, aqueous emulsions, solutions, etc., may be
diluted with water to give.a concentration of active ingredient in the range of say
0.1% or 0.2% to 1.5% or 2%.

The active insécticidal compounds of this invention may be formulated
and/or applied with one or more second compounds. Such combinations may
provide certain advantages, such as, without limitation, exhibiting synergistic effects
for greater control of insect pests, reducing rates of application of insecticide thereby
minimizing any impact to the environment and to worker safety, controlling a
broader spectrum of insect pests, safening of crop plants to phytotoxicity, and
improving tolerance by non-pest species, such as mammals and fish.

Second compounds .include, without limitation, other pesticides, plant
growth regulators, fertilizers, soil conditioners, or other agricultural chemicals. In
applying an active compound of this invention, whether formnlated -alone or v\.rir.h
other agricultural chemicals, an effective amount and concentration of the active
compound is of course employed; the amount may vary in the range of, e.g. about
0.001 to about 3 kg/ha, preferably about'0.03 to.about 1 kg/ha. For field use, where
there are losses of insecticide, higher application rates (e.g., four times the rates
mentioned above) may be employed. ,

When the active insecticidal compounds of the present invention are used in
combination with one or more of second compounds, e.g., with other pesticides such
as herbicides, the herbicides include, without limitation, for exaﬁple: N-
(phosphonomethyl)glycine -("glyphosate"); aryloxyalkanoic acids such as (2,4-
dichlorophenoxy)acetic acid ("2,4-D"), (4-chloro-2-methylphenoxy)acetic acid
("MCPA"), (+/-)-2-(4chloro-2-methylphenoxy)propanoic acid (“MCPP”); ureas
such as  N,N-dimethyl-N’-[4-(1-methylethyl)phenylJurea  (“isoproturon™);
imidazolinones such as 2-[4,5-dihydro-4-methyl-4-(1-methylethyl)-5-oxo-1H-
imidazol-2-yl}-3-pyridinecarboxylic acid ("imazapyr"), a reaction product
comprising (4/-)-2-{4,5-dihydro-4-methyl-4-(1-methylethyl)-5-0oxo-1H-imidazol-2-
yl]-4-methylbenzoic acid and (+/-)2-[4,5-dihydro-4-methyl-4-(1-methylethyl)-5-
oxo-1H-imidazol-2-yl}-5-methylbenzoic acid ("imazamethabenz"), (+/-)-2-[4,5-
dihydro-4-methyl-4-(1-methylethyl)-5-oxo-1H-imidazol-2-yl]-5-ethyi-3-
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pyridinecarboxylic acid ("imazethapyr®), and (+/-)-2-[4,5-dibydro-4-methyl-4-(1-
methylethyl)-5-oxo- lH-imidaz.ol-Z-yl]-3-quinolin.ecarboxylic acid ("imazaquin");
dipheny] ethers such as 5-[2-chloro-4-(triflucromethyl)phenoxy)-2-nitrobenzoic acid
("acifluorfen”), methyl 5-(2,4-dichlorophenoxy)-2-nitrobenzoate ("bifenox"), and 5-
[2-chloro-4-{trifluoromethyl)phenoxy]-N-(methylsulfonyl)-2-nitrobenzamide
(“fomasafen”); hydroxybenzonitriles such as 4-hydroxy-3,5-diiodobenzonitrile
("ioxynil") and 3,5-dibromo-4-hydroxybenzonitrile ("bromoxynil"); sulfonylureas
2-[[[[(4chlofo-6-methoxy-2-
pyrimidinyl)aminojcarbonyl]Jamino}sulfonyl]benzoic acid ("chlorimuron”), 2-
chloro-N-{ [(4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-
yl)amino]carbonyl]benzenesulfonamide (achlorsuifuron”), 2-[[{[[(4,6~-dimethoxy-2-
pyrimi'dinyl)amino]carbqnyl]anﬁno]sufonyl]methyl]benz.oic acid ("bensulfuron™), 2-
[[E[(4,6-dimethoxy-2-pyrimidinyl)amino]carbonylJamino]sulfonyl)-1-methy-1H-
pyrazol-4-carboxylic ' acid ("pyrazosulfuron”), 3-[[[[(4-methoxy-6-methyl-1,3,5-
triazin-z-yl)aminq]carbonyl]amino]sulfonyl]-z-ﬂliophgnccarboxylic acid
("thifensulfuron™), and 2-(2-chloroethoxy)-N[[(4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-
ylamino]carbonyl]benzenesulfonamide ("triasuifuron™); 2-(4-aryloxy-
phenoxy)alkanoic acids such as (+/-)-2[4-[(6-chloro-2-benzoxazolyl)oxylphenoxy]-
propanoic acid (fenoxaprop"), (+/-)-2-[4{[S-(trifluoromethyl)-2-pyridinylJoxy]-
phenoxylpropanoic acid ("fluazifop"), (+/-)-2-[4-(6chloro-2-quinoxalinyl)oxy)-
phenoxy]propanoic acid  ("quizalofop"), and + M) -2-[(2,4-

such as

dichlorophenoxy)phenoxy]propanoic acid ("diclofop"); benzothiadiazinones such as
3-(1-methylethyl)-1H-1,2,3-benzothiadiazin-4(3H)-one-2,2-dioxide ("béntazone");
2-chloroacetanilides such " as N-(butoxymethyl)-2-chloro-N-(2,6-
diethylphenyl)acetamide ("butachlor”), 2-chloro-N-(2-ethyl-6-methylphenyl)-N-(2-
methoxy-1-methylethyl)acetamide (“metolachlor™), 2-chloro-N-(ethoxymethyl)-N-
(2-ethyl-6-methylphenyl)acetamide (“acetoch]or"),. dnd (RS)-2-chloro-N-(2,4-
dimethyl-3-thienyl)-N-(2-methoxy-1-methylethyl)acetamide  (“dimethenamide’);
arenecarboxylic acids such as 3,6-dichloro-2-methoxybenzoic acid ("dicamba");
pyridyloxyacetic acids such as [(4-amino-3,5-dichloro-6-fluoro-2-
pyridinyl)oxyJacetic acid ("fluroxypyr"), and other herbicides.

When the active insecticidal compounds of the present invention are used in

combination with one or more of second compounds, ¢.g., with other pesticides such
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as other insecticides, the other insecticides include, for example: organophosphate
insecticides, such as chlorpyrifos, diazinon, dimethoate, malathion, parathion-
methyl, and terbufos; pyrethroid insecticides, such as fenvalerate, deltamethrin,
fenpropathrin, cyfluthrin, flucythrinate, alpha-cypermethrin,  bifenthrin,
cypermethrin, resolved cyhalothrin, etofenprox, esfenvalerate, tralomehtrin,

‘tefluthrin, cycloprotbrin, betacyfluthrin, and acrinathrin; carbamate insecticides,

such as aldecarb, carbaryl, carbofuran, and methomyl; organochlorine insecticides,
such as endosulfan, endrin, heptachloi'. and lindane; benzoylurea insecticides, such
as diflubenuron, triflumuron, teflubenzuron, chlorfluazuron, flucycloxuron,
hexaflumuron, flufenoxuron, and lufenuron; and other insecticides, such as amitraz,
clofentezine, fenpyroximate, hexythiazox, spinosad, and imidacloprid.

When the active insecticidal compounds of the present invention are used in
combination with one or more of second compounds, ¢.g., with other pesticides such
as fungicides, the fungicides include, for example:.bcnzimidazo.le fungicides, such
as benomyl, carbendazim, thiabendazole, and thiophanate-methyl; 1,2,4-triazole
fungicides, such as epoxyconazole, cyproconazole, flusilazole, flutriafol,
propiconazole, tebuconazole, triadimefon, and triadimenol; substituted .anilide
fungicides, such as metalaxyl, oxadixyl, procymidone, and vinclozolin;
organophosphorus fungicides, such as fosetyl, iprobenfos, pyrazophos, edifenphos,
and tolclofos-methyl; morpholine fungicides, such as fenpropimorph, tridemorph,
and dodemorph; other systemic fungicides, such as fenarimol, imazalil, prochloraz,
tricyclazole, and triforine; dithiocarbamate fongicides, such. as mancozeb, maneb,
propineb, zineb, and ziram; non-systemic fungicides, such. as chlorothalonil,
dichlofluanid, dithianon, and iprodione, captan, dinocap, dodine, fluazinam,
gluazatine, PCNB, pencycuron, quintozene, tricylamide, and validamycin; inorganic
fungicides, such as copper and sulphur products, and other fungicides.

When the active insecticidal compounds of the present invention are used in
combination with one or more of second compounds, e.g., with other pesticides such
as nematicides, the nematicides include, for example: carbofuran, carbosulfan,
turbufos, aldicarb, ethoprop, fenamphos, oxamyl, isazofos, cadusafos, and other
nematicides.

‘When the active insecticidal compounds of the present invention are used in
combination with one or more of second compounds, e.g., with other materials such
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- as plant growth regulators, thé plant growth regulators include, for example: maleic
! hydrazide, chlormequat, ethephon, gibberclli, mepiquat, thidiazon, inabenfide,
triaphenthenol, paclobutrazol, unaoonazol, DCPA, prohexadnonc, mnexapac-ethyl

. and other plant growth regulators.
5 Soil condmonors aré materials ‘Wwhich,- when added to the soil, promote a
| varietjr of benefits for the efficacious growth of plants.” Soil conditioners are used to
reduce soil compaction, pro‘mote' and increase effoctiveness of drainage, ‘improve
soil permeability, promote optunutn plant putrient content in the soil, and promote
better pesncrdc and femhzcr incorporation. When thc active insecticidal compounds
of the present invention are used in combmauon w1tb one or more of second
. compounds e.g., wnh other matmals such as soﬂ conchuonets, the soil conditioners

|
¥
|
0l
[
) } include orgamc matter such as hnmus, wh1ch promotes retention of cation plant !
{ _nutrients’ in the soil; .mixtures of cation nutrients, such as calcmm, magnesium, '
! potash, sodivm, and hydrogen complexes; or microorganism compositions which
5; " promote conditions in the soil favorable to plant growth. Such microorganism
i compositions include, for example, bacillis, pseudomonas, azotobacter,
i azospirillum, rhizobium, and soil-borne cyanobacteria.
Fertilizers are plant food supplements, which commonly contain nitrogen,
phosphorus, and potassium. When the active insecticidal compounds of the present
20  invention are used in combination with one or more of second compounds, e.g., with
' other materials such as fertilizers, the fertilizers include niu'ogen fertilizers, such as
ammonium sulfate, ammonium nitrate, and bone meal; phosphate fertilizers, such as
superphosphate, triple superphosphate, ammonium sulfate, and diammonium sulfate;
and potassium fertilizers, such as munate of potash, potassmm sulfate, and
25 potassium nitrate, and other festilizers.
The following examples further illustrate tne present invention, but, of
course, should not be construed as in any way limiting its scope. The examples are
' organjzod to present protocols for the synthesis of the oompounds of formula I of the
present invention, set forth a list of such synthos:zed species, and set forth certain
30 biological data indicating the efﬁcacy of such compounds.
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Example 1

~ This example dlustrates the preparation of 5-(3,3-Dichloroprop-2-enyloxy)-2-[4-

(2,2-dimethy)(2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-yloxy))butoxy]-1 3-dlchlorobenzcne
(Compound 12 in table below)

Step A Synthesis of l.3-Dichlofo-2-(4—chlorobutoxy)-5-
, (phenylmethoxy)benzene as an Intermediate -
A stimed solution of 7 .5 grams (0.028 mole) of 2.6-d1chloro-4-

phenylmethoxyphenol (known oompound) and 3 mL (0.030 mole) of 1-bromo-4-
chlorobutane in 225 mL of DMF was cooled in an ice bath, and 5.8 grams (0.042
mole) of potéssium carbonate was added. Upon completion of addition, the reaction’
mixture was allowed fo warm to ambient temperature as it stirred for about 18 hours.
The reaction mixture was then poured into 1000 mL of an agneous solution saturated
with ‘sodium chloride. The mixture was extracted with four 150 mL portions of
diethyl ether, and the combined extracts were washed with 50 mL of water. The
organic layer was dried with sodivm sulfate, filtered, and concentrated under
reduced pressure to a residue. The residue was puwified with column
chromatography on silica gel using 1:3 methylene chloride:hexane as an cluant. The
appropriate fractions were combined and concentrated under reduced pressure,
yielding 6.7 grams of the subject compound. The NMR spectrum was consistent
with the proposed structure.

StepB Synthesis of 2-[4-(2,2-dimethyl(2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-
yloxy))butoxy]-1,3-dichloro-5-(phenylmethoxy)benzene- as  an
. Intermediate

A istirmd' solution of 1.0 gram (00028 mole) of 1,3-dichloro-2-(4-
chlorobutoxy)-5-(phenylmethoxy)benzene, 0.6 gram (0.0034 mole) of 2,2-dimethyl-
2,3-dihydrobenzo[b)furan-7-ol (known compound), and 0..6 gram (0.0043 mole) of '
potassium carbonate in 25 mL of DMF was heated at 80 °C for about 18 hours.

 After this time, the reaction mixture was cooled and 50 mL of water was added. The

mixture was then extracted with three 25 mL portions of diethy! ether. The
combined extracts were washed wuh 25 mL of an aqueous solution saturated with
sodium chloride. The organic layer was dried with sodium sulfatc filtered, and
concentrated under reduced pressure to a residue. The residue was punﬁed with
column chromatography on silica gel using mixtures of 1:3 methylene
chloride:hexane and 1;1 methylene chloride:hexane as elvants. The appropriate
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fractions were combined and concentrated under reduced pressure, yielding 0.87
gram of the subject compound. The NMR spectrum was conmsistent with the
proposed structure.

Step C Synthesis of 4-[4-(2,2-dimethyl(2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-
yloxy))butoxy]-3,5-dichlorophenol as an Intermediate
A mixture of 0.67 gram (0.0014 mole) of, 2-[4-(2,2-dimethyl(2,3-

dihydrobenzo[2,3-b}furan-7-yloxy))butoxy]-1,3-dichloro-5-
(phenylmethoxy)benzene and 0.01 gram (catalyst) of 10% palladium on carbon in
75 mL of methanol was subjected to hydrogenation conditions using a Parr
Hydrogenator, yielding 0.55 gram of the subject compound The NMR spectrum
was consistent with the proposed structure.

Step D Synthesis of Compound 12
A stirred solution of 0.44 gram (0.0011 mole) of 4-[4-(2,2-dimethyl(2,3-

dihydrobenzo{2,3-b}furan-7-yloxy))butoxy]-3,5-dichlorophencl, 0.3 gram (0.0015
mole) of 1,1,1,3-tetrachloropropane, and 0.3 gram (0.0022 mole) of potassium
carbonate in 25 mL of DMF was heated at 80 °C for about 18 hours. After this time,
the reaction nixture was cooled, and then it was poured into 50 mL of water. The
mixture was saturated with solid sodium chloride and extracted with three 25 mL
portions of diethyl ether. The combined extracts were washed with 25 mL of water
and dried with sodium sulfate. The mixture was filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure to a residue. The residue was purified with
column chromatography on silica gel using 1:1 methylene chloride:hexane as an
eluant. The appropriate fractions were combined and concentrated under reduced

" pressure, yielding 0.39 gram of compound 15. The NMR spectrum was consistent

with the proposed structure.

Example 2
This example illustrates the preparation of 7-{4-[4-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-
2,6-dichlorophenoxy]butoxy}2, 2-d1methyl-2-hydrobenzo[b]furan—3-one (Compound
36 in table below) .

A mixture of 0.20 gram (0.0004 mole) of Compound 12 (Prepared in
Example 1), 0.26 gram (0.0010 mole) of potassium persulfate, and 0.10 gram
(0.0004 mole) of copper sulfate pentasulfate in 15 mL of acetonitrile and 15 mL of

-20.
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water was stirred at 80 °C during a one hour period. After this time the reaction
mixture was allowed to cool to ambient temperature, then it was extracted with two
15 mL portions of diethyl ether. The combined extracts were washed with one 15
mL portion of water, dried with sodium sulfate and filtered. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to a residual semi-solid. The semi-solid was
purified with column chromatography on silica gel using methylene chloride as an
eluant. The appropriate fractions were combined and concentrated under reduced
pressure, yielding 0.03 gram of compound 36. The NMR spectrum was consistent
with the proposed structure.

Example 3
This example illustrates the preparation of 5-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-2-{4-
[2,2-dimethyl-5-(trifluoromethyl)(2,3-dihydrobenzo(2,3-bjfuran-7-yloxy)]-
butoxy} 1,3-dichlorobenzene (Compound 20 in table below)

Step A Synthesis of S-amino-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo{2,3-blfuran-7-
yl acetate as an Intermediate
A mixture of 3.5 grams (0.014 mole) of 2,2-dimethyl-5-nitro-2,3-

dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-yl acetate (known compound) and a catalytic amount of
10% palladiom on carbon in 125 mlL of ethanol was subjected to hydrogenation
conditions using a Parr Hydrogenator. Upon completion of the uptake of the
theoretical amount of hydrogen, the reaction mixture was filtered and concentrated
under reduced pressure to a residue. The residue was purified with column
chromatography on silica gel using methylene chloride, followed by 5% methanol in
methylene chloride as eluants. The appropriate fractions were combined and
concentrated under reduced pressure, yielding 2.7 grams of the subject compound.
The NMR spectrum was consistent with the proposed structure,

Step B Synthesis of 5-iodo-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-yl
acetate as an Intermediate
A stirred solution of 1.0 gram (0.0045 mole) of 5-amino-2,2-dimethyl-2,3-

dihydrobenzo[2,3-b]furan-7-y] acetate in 40 mL of acetonitrile was cooled in an ice-
bath and 0.55 mL. (0.0045 mole) of tert-butyl nitrite was added. Upon completion of
addition, the reaction mixture was stimed for an additional 15 minutes with
continued cboling. After this time 1.2 grams (0.0045 mole) of iodine was added in -
two portions during a five-minute period. Upon completion of addition, the reaction
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mixture was stirred for an additional one hour with conunued cooling, allowed to
warm to ambient temperature where it stirred for three houts. and then it was
warmed to reflux where it stitred for 30 minutes. After this time the reaction

mixture was cooled and poured into 50 mL of aqueous 10% hydrochloric acid and ‘

the mixture was extracted with two 25 mL portions of methylene chloride. The
combined extracts were washed with one 25 mL portion of an aqueous solution
saturated with sodium chloride, dried with sodium sulfate, and filtered. The filtrate
was concentrated under reduced pressore to a regsidue. The residue was purified with
coluomn cmomaoél-aphy on silica gel using methylene chloride as an eluant. The
appropriate fractions were combined and concentrated under reduced pressure,
yielding 0.78 gram of the subject compound. The NMR spectrum was consistent
wfth the proposed structure. The reaction was repeated to obtain additional
intermediate.

Step C Synthesis  of 2 2-d1methyl-5-(tuﬂuoromethyl)—Z 3-dihydro[2,3-
b)furan-7-yl acetate as an Intermediate
A stirred mixture of 1.2 grams (0. 0037 mole) of 5-iodo-2 2-dunethyl-2 3.

dihydrobenzo(2,3-b}furan-7-yl acetate, 1.5 grams (0.0074 mole) of methyl 2,2-
difluoro-2-fluorosulfonyl acetate aqd 0.2 gram (0.001 mole); of copper iodide in 50
mL of DMF was heated at 80 °C during a six-hour period. A GC analysis of the
reaction mixture after this time indicated that the reaction was about 70% complete.
An additional 0.5 gram of methyl 2,2-difluoro-2-fluorosulfonyl acetate and 0.1 gram
of copper jodide were added to the reaction mixture, and the heating at 80 °C was
continued for an additional 18 hour period. The reaction mixture was allowed to
cool to ambient temperature and then it was poured into 75 mL of water and
extracted with three 25 mL portions of diethyl ether. The combined extracts were
washed with two 25 mL portions of water, dried with sodium sulfate, and filtered.
The filtrate was concentrated under reduced pressure to & residue. The residue was
purified with column chromatography on silica gel using a mixture of 1:1 methylene
chloride and hexane as an eluant. The appropriate fractions were combined and
concentrated under reduced pressure, yielding 0.60 gram of the subject compound.
The NMR spectrum was consistent with the proposed structure.
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Step D Synthesis of  2,2-dimethyl-5-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro[2,3-
b]furan-7-0] as an Intermediate
A solution of 0.6 gram (0.0022 mole) of 2,2-dimethyl-5-(trifluoromethyl)-

2,3-dihydro[2,3-b]furan-7-yl acetate in 5 mL of methanol was stirred and a solution
of 0.9 gram (0.0220 mole) of sodium hydroxide in 15 mL of water was added.
Upon completion of addition the reaction mixture was warmed to 40 °C where it
stirred for two hours. After this time the reaction mixture was allowed to cool to
ambient temperature as it stirred during an 18 hour period. The reaction mixture
was then acidified to a pH of 6 using concentrated hydrochloric acid and then it was
extracted with three 25 mL portiohs of diethyl ether. The gcombined extracts were
washed with one 25 mL portion of water, dried with sodium sulfate, and filtered.
The filtrated was concentrated under reduced pressure, yielding 0.4 gram of the
subject compound. The NMR spectrum was consistent with the prc;posed structure.

StepE Synthesis of 4-[2,6-dichloro-4-(phenylmethoxy)phenoxylbutan-1-ol
as an Intermediate
A solution of 339 grams (0.126 mole) of 2,6-dichloro-4-

phenylmethoxyphenol (known compound), 16.4 grams (0.151 mole) of 4-
chlorobutan-1-ol and 20.9 grams (0.151 mole) of potassium carbonate in 300 mL of
DMF was waimed to 80 °C where it stirred during an 18 bour period. After this
time the reaction mixture was concentrated under reduced pressure to a residue.
Water was added to the residue and the mixture was extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with water and then with an aqueous solution saturated with
sodium chloride. The organic layer was dried with magnesiom sulfate and filtered,
and the filtrate was concentrated under reduced pressure to a residue. The residue
was purified with column chromatography on silica gel using a mixture of 1:1 ethyl
acetate and hexane as an eluant. The appropriate fractions were combined and
concentrated under reduced pressure, yielding 12.2 grams of the 'subject compound.
The NMR spectrum was consistent with the proposed structure.

Step F Synthesis of 3,5-dichloro4-(4-hydroxybutoxy)phenol as an
Intermediate
This compound was prepared in a manner analogous to that of Step A of this

ecxample, wusing 122 grams (0.036 mole) of 4-[2,6-dichloro-4-
(phenylmethoxy)phenoxyJbutan-1-ol and 0.5 gram (catalyst) of 10% palladium on
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carbon and a theoretical amount of hydrogen gas in a Parr Hydrogenator. The yield
of the subject compound was 9.3 grams. The NMR spectrum was consistent with
the proposed structure. '

Step G Synthesis - of - 4-[4-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-2,6-
dichlorophenoxy]butan-1-o} as an Intermediate
This compound was prepared in a manner analogous to that of Step D of

Example 1, wusing 93 grams (0.036 mole) ~of 3,5-dichloro-4-(4-
hydroxybutoxy)phenol, 7.7 grams (0.042 mole) of 1,1,1,3-tetrachloropropane and
11.7 grams (0.080 mole) of potassium carbonate in 300 mL of DMF. The crude
product was purified with column chromatography on silica gel using mixtures of
1:4 and 1:1 ethyl acetate and hexane as eluants. The appropriate fractions were
combined and concentrated under reduced pressure, vielding 8.0 grams of the
subject compound. The NMR spectrum was consistent with the proposed structure.

StepH Synthesis . of 1-[4-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-2,6-
dichlorophenoxy)-4-bromobutane as an Intermediate ‘
A stirred solution of 7.3 grams (0.020 mple) .of 4-[4-(3,3-dichloroprop-2-

enyloxy)-2,6-dichlorophenoxyjbutan-1-0l in 400 mL of methylene chloride was
cooled in an ice bath and, in turn, 5.5 grams (0.021 mole) of triphenylphosphine and
6.9 grams (0.021 mole) of carbon tetrabromide were added. Upon completion of
addition the reaction mixture was stirred with continued cooling fpr one hour, then it
was allowed to warm to ambient temperature. where it stirred during an 18-hour
period. After this time the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure to a residue. The residue was purified with column chromatography on
silica gel using hexane and a mixture of 1:1 methylene chloride al:l.d heptane as an
eluant. The appropriate fractions were combined and concentrated under reduced
pressure, yielding 12.2 grams of the subject compound. The NMR spectrum was
consistent with the proposed structure.

Step1 Synthesis of Compound 20
Under a nitrogen atmosphere, a solution of 0.18 gram (0.0004) mole of 1-[4-

(3.3-dichloroprop-2-enyloxy)-2,6-dichlorophenoxyj-4-bromobutane, 0.10 gram
(0.0004 mole) of 2,2-dimethyl--5-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro[2,3-b]furan-7-ol
(prepared in Step D of this example) and 0.09 gram (0.0007 mole) of potassium
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carbonate in 15 mL of DMF was stirred at ambient temperature during an 18-hour
period. After this time the reaction mixture was stirred with 25 mL of water and was
saturated with solid sodium chloride, The mixtare was then extracted with two 25
mL portions of diethyl ether; and the combined extracts were washed with one 25
mlL portion of water, dried with sodium sulfate, filtered and concentrated under
reduced pressure to a residue. The residve was purified with colomn
chromatography on silica gel using hexane and a mixture of 1:1 methylene chloride
and hexane as eJuants. The appropriate fractions were combined and concentrated
under reduced pressure, yielding 0.19 gram of compound 20. The NMR spectrum
was consistent with the proposed structure,

Example 4
This example illustrates the preparation of N-{3-[4-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-
2,6-dichlorophenoxylpropyl } (2,2-dimethyl(2,3-dihydrobenzo[2,3-b)furan-7-yloxy))-
carboxamide (Compound 53 in table below)

Step A Synthesis of 2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[2,3-blbenzofuran-7-yl
imidazolecarboxylate as an Intermedijate
A solution of 1.64 grams (0.010 mole) of 22-dimethyl-2,3-

dihydrobenzo[b]furan-7-0l (known compound) in 30 mL of methylene chloride was
stirred, and 1.62 grams (0.010 mole) of 1,1'-carbonyldiimidazole was added in one
portion. Upon completion of addition the reaction mixture was stirred at ambient
temperature for 20 minvtes. After this time the reaction mixture was concentrated
under reduced pressure to a residne. The residue was dissolved in a mixture of 1:1
methylene chioridc and hexanes and purified by column chromatography on silica
gel using. a mixture of 7:4 hexane and ethy) acetate as an eluant. The appropriate
fractions were combined and concentrated under reduced pressure, yielding 1.96
grams of the subject compound. The NMR spectrum was consistent with the
proposed structure.

StepB Synthesis of N-{3-[2,6-dichloro-4-
(phenylmethoxy)phenoxylpropyl](tert.-butoxy)carboxamide as an
Intermediate

A solution of 269 grams (0.010 mole) of 2,6-dichloro4-
phenylmethoxyphenol (known compound), 2.38 grams (0.010 mole) of (terr-
butoxy)-N-(3-bromopropyl)carboxamide (commercially available) and 1.52 grams
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(0 011 mole) of potassinm carbonate jn 40 mL of DMF was stirred at ambient
temperature durmg a four-day period. After tlns time the reaction mixture was
shaken in diethy! ether and water, and the separated orgamc layer was washed with
one portion of water and with one portion of .an aqueous solution saturated with

sodium chloride. The orgame layer was dried with sodiumi sulfate and filtered. The .

filtrate was concentrated under.rednced pressure, yielding 4.15 grams of the subject
compound. . S .o

Step C Synthesis of N-[3-(2, 6-dlchloro-4-hydroxyphenoxy)propyl](rert-
butoxy)carboxamide as an Intermediate N

This compound was. prepared in a manner analogous to that of Step A of

Example 3, usmg 4 i grams (0.0096 mo]e) of N-{3-[2 6-dichloro-4-
(phenylmethoxy)phenoxy]propyl}(:ert -butoxy)carboxam:de a catalytic amount ‘of
10% palladium on carbon and a d)eoret.lcal amount of hydrogen gas.in 60 mL of 1:1

ethanol and ethyl acetate m a Parr Hydrogenator The yleld of the subject compound

wag 3.5 grams. e

Step D Synthesis ~ of "N-{3- [4—(3;3-dlchloroprop-2-euyloxy)-2,6'-
dJehlorophenoxy]propyl}(tert-bmoxy)carboxamlde as  anm
Intermediate .

Th'le compound was prepared in a manner analogous to that of Step D of
Bxample 1, usmg 35 .grams (0. 0104 mole) of N—[3-(2 6-dichioro-4-
hydroxyphenoxy)propyl](terr-butoxy)carboxamlde 2, 3 grams (0 0125 mole) of
1,11 3-tetrachloropropane and 3.4 grams (0 0250 mole) of potassnum carbonate i in
DMF. The crude product was purified with column chronmtography on silica gel
using a mixture of 1:3 hexane and methylene chlonde as an eluant The appropnate
fracnons were combined and ‘concentrated under redueed pressure, yielding 2.6
grams of the subject compound The NMR spectrum was eonsment with the
proposed structure.

...,

StepE Sjmthes:s : of ' 3-[4-(3,3-dlchlor0prop-2-enyloxy)-2 6-
d.lchlorophenoxy]propylaxmne hydrochloride as an Intermediate
A stirred solution of 2.6 grams (0.0058. mole) of N-{3-[4-(3,3-dichloroprop-

2-enyloxy)-2,Gdichlorophenoxy]progyl}(ten-butoxy)carboxamide in 10 mL of
anhydrous diethyl ether was cooled to 0 °C and a 2N so!uﬁon of hydrogen chloride

.35-
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in diethyl ‘ether was added via a syringe, Upon completion of addition the reaction
mixture was allowed to warm to ambient temperature where it stirred during an 18-
hour period. A resultant solid precipitate was collected by filtration, yielding when
dried, 1.25 grams of the subject compound. The filtrate was taken up in hexanes and
allowed to stand during an 18-hour period, during which time a second crop of the
subject compound precipitated from the filtrate. The precipitate was collected by
filtration and dried, yielding an additional 0.83 gram of the subject compound.

Step F Synthesis of Compound 53
A solution of 82 milligrams (0.318 mmole) of 2,2-dimethyl-2,3-

dihydrobenzo[2,3-b]benzofuran-7-yl imidazolecarboxylate (prepared in Step A of
thi§ example), 100 milligrams (0.262 mmole) of 3-{4-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-
2,6-dichlorophenoxy]propylamine hydrochloride and 73 microliters (0.524 mmole)
of triethylamine in five mL of methylene chloride was stirred at ambient temperature
during an 18-hour period. After this time TLC analysis of the reaction mixture
indicated that no reaction had taken place. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure to remove the methylene chloride, and five mL of
acetonitrile was added. The reaction mixture was then heated at reflux during an 18-
hour period after which time TLC analysis indicated that the reaction had taken
place, albeit incomplete. The reaction mixture was then concentrated under reduced
pressure to a residue. The residue was dissolved in a mixture of 1:1 dichloromehane

" and hexanes and purified by column chromatography on silica gel using a mixture of

4:1 hexane and ethyl acetate as an eluant. The appropriate fractions were combined
and concentrated under reduced pressure, yielding 45 milligrams of compound 53.
The NMR spectrum was consistent with the proposed structure.

Ii is well known to one of ordinary skill in the art that compoﬁn.ds like the
compounds of formula I of the present invention ‘can contain optically active and
racemic forms. It is also well known in the art that compounds like the compounds
of formula 1 may contain stereoisomeric forms, tautomeric forms andlor‘ exhl'bit

polymorphism. It is to be understood that the present invention encompasses any

racemic, optically active, polymorphic, tautomeric, or sterecisomeric form, or
mixtures thereof. It should be noted that jt is well known in the art how to prepare
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optically active forms, for example by resolution of a racemic mixture, or by
synthesis from optically active intermediates. _ '
The following table sets forth cxamples of compounds of formula I:

5 | . Tabled
Insectlcldal (dlhalopmpenyl) phenylalky! substituted dnhydrobenzofuran and
dahydrobenzopyran derivatives

|

} _g' >>';'<<

i .
10 | |

{ I

" where B isa bndgmg group of the formula:

CR"'R”) (CR"R"),-(CR”R"').- ~ CR’“R”)., (CRZR®),-(CR®R™), -

15, where R', R?, RY, R' and R' are hydrogen; R, R* and R™s are chioro; M is -

! C(R”R”)-, where R*? and R* are methyl; q and r ate 1, where R'®, RV, R and R

i arehydrogen 5,t,u, vand w are 0; x and-y are 1; A, D and E are O, and G is (CHp),

+ where n is 1; providing compounds of formula IA as set fprt.h below: °

; S - |

a4\ _
0,
CQE’Q —E
. J
20
IA
:  Cmpd. Point of attachment of
' _No. DtoBenzofusedring  R® R’ R® R’
1 i - H Cl H
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where R!, R?, RY, R' and R" are hydrogen; R, R® and R*s.are chloro; M is -

" CR¥R%., where R* and R are methyl; g, r and s are 1, where R'%, R", R'®, R?

5 and R* are hydrogen, and unless otherwise noted R? is hydrogen; t, u, v and w are

O;x and y are 1; A, D and E are O, and G is (CHy), where n is 1, providing
-compounds of formula IB as set forth below: '

Rn
/é:o\/k/o
R‘!
CIL/CH’O al

10 IB
Cmpd. Point of attachment of
No.  DtoBenzo-fusedring R’ R’ R® R’
2 1 . H H H
3 1 - H H a
4 1 - H cl H
5 1 - H cl H
6 1 - H Br H
7 1 - H NO, H
9 1 - H NHCO,C;Hs H
‘R® is methyl.

®

where R?, R*, R'® and R" are hydrogen; R and R™'s are chloro; M is -C(R*R®)-,

15  where R* and R® are methyl; q, r, s and u are 1, where RS, R RIE RV R®, R, -
R* and R® are hydrogen, t, vand w are 0; x and y are 1; A, D and E are O, and G is
(CHp), where n is 1; providing compounds of formula IC as set forth below:

a o F

N © :

CI/K,CQ,O @' \/\/\1;
. R’

20 : IC
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. Point of.
' . attachment of D
Cmpd. - to Benzo-fused
No. R PR _ ting R® R’ R® R
10 B H 1 - A | H
1 A Q 4 H H H -
12 H cl 1 - H H H
13 (o I o 1 - H H B
14 H «a 4. Q0 H H -
15 H C 1 - H H cl
16 H 0 1 - H a H
17 H C ° 1 - H H Br
18 H . A 1 - H Br H
19 H O ] - H I H
20 H a 1 - H CR, H
; 21 H d 1 - H CeN H
; 22 H < 1 - H NO; - H
i 23 H a 1 - .NoO, H CH;
24 H < 1 - -H NH, H
25 H Q. 1 - H NHC(=O)CH; H
, 26 H d 1 -~ H | NHC=Oph - H
: 27 H < 1 - H ~ NHCOCH; H
: 28 H «a ) - H . P H

where R!, R, R* and R" are hydrogen; R, R? and R*s are chloro; M is -C(R*R™)-,

. where R* and R* are methyl; g, r, s and v are 1, whére R'S, R, R'®, R R®, R%,
5 R*and R® are hydrogen, t, vand w are O; x and y are 1; A, D and E are ©, and G is
(CHz), where 1 is 1; providing compounds of fotmuls IDas set forth below:

a SN
; a

| Cl/&"c%"@fo\/\w\ﬂ
. o

. Cl bl i.

D

Cmpd. Point of attachment of D ,

i No. to Benzo-fused ring RS R’ R* ®° R'®
29 | ' - H H - F

30 1 -- B H H OH

where R, R?, R*, R and R':l are hydrogen; R, R? and R*s are chloro; M is -
C(R¥R®)., where R and R are methyl; q, 1, s and v are 1, where R'S, R, R',

«39-
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R™ R®, R*, R2 and R* are hydrogen, t, v and w are 0; x and y are 1; A and E are
0, D is NR" and G is (CHz). where n is 1; providing compounds of formula IE as
set forth below:

Q]
a c
_<\_CH2
\
a
)i}
Cmpd. Point of attachment
No. ofDtoBenzo-fused R® R’ R R RP
ring
31 1 - H H B  CH,CH=C(Cl),
32 1 - H H H C(=0)CH,

where R', R?, and R* are hydrogen; R, R® and R™'s are chloro; M is -C(R¥R®)-; q, r,
s and u are 1, where RS, RY, R®®, R R®, R, RZ and R® are hydrogen, t, v and w
are 0; x and y are 1; A, D and E are O, and G is (CHz), where n is 1; providing
compounds of formula IF as set forth below:

a Cl
a’k, 0
R
Ca'to \/\/\
a
. IF
Point of attachment
Cmpd. of D to Benzo-
No. fused ring R* R R R* R"Y R!' R® g%
33 1! - H BH H F R F F




-

WO 2004/098283 . PCT/US2004/012886

where R', R?and R? are hydrogen; R, R® and R*s are chloro; R'® and R are taken -
together with ~SCH;CH:S- to form a thioketal; M is:-C(R**R®)-, where R*? and R® .

are methyl; q, r, § and u are 1, where R'S, R, R', R R®, R”, R? and R® are
hydrogen, t, v and w are 0; x and y are 1; A, D and E are O, and G is (CHy), where n
is 1; providing compounds of formula IG as set forth-below:

. , N .
C"z\/ ° " “
%o’@, \/\/\Z
a

‘ IG
Cmpd. ' Point of attachmentof Dto
No. R R Benzo-fused ring ‘R®* R R R

34  H H S - H H®H H

where R}, R?, and R* are hydrogen; R, R® and R>'s are chloro; R™ and R"' are taken

together with O to form a cdrbo:llzl %oup; Mis -C(R”R”)-, where R*? and R* are |

methyl; g, r and s are’l, where R', R', R'S, R'? and R? are hydrogen; L and w are 0;

‘x and y are 1; u and v are O-or 1 and when v and v are 1, R%, R, R* and R® are

hydrogen; A, D and E are O, and G is (CH,), where i is 1; and the benzo-fused ring
is attached at the 1-position, providing compounds of formula TH as set forth below:

™
C i
™
Cmpd.
No _u v R’ RS R®
35 0 0 H H H
36 1 0 H H - H
37 1 Q. H . H Cl
38 1 0 H Cl H
39 1 0 Q H Cl
40 1 1 C1 H Cl
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where R', R%, R*, R'® and R'' are hydrogen; R, R® and R®s are chloro; M is -
CR¥R®)-, where R* and R* are methyl; g, r, 5, u and v are 1, where R'S, R"7, R'®,

5 RPR® RY RZ R® R* and R® are hydrogen, tand w are 0; x and y are 1; A, D
and E are O, and G is (CHy), where o is 1; providing compounds of formula IT as set
forth below:

3 . CI{]
10 if
Cmpd. Point of attachment of D

No. to Benzo-fusedring ' R® R’ R® 1

- 41 1 -~ H H

42 1 - H Cl H

43 1 - *H Br H

a4 1 - H H

where R, R% R, R'® and R" are hydrogen; R, R® and R%s are chloro; M is -
CR¥R™)-, where R* and R™ are methyl; q, 1, s, u and v are 1, where R'S, R, R'S,
15 RPR® RY R® R® R and R” are hydrogen, t and w are 0; x and y are 1; A and
E are O, and G is (CHp), where n is 1; and D is NR" providing compounds of -
formula 1J as set forth below:
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Cmpd. Point of attachment of.
No.  DtoBenzo-fusedring R® R’ R R RY
45 1 -~ H H H H
46 1 - H H H CH,
41 1 - H H H CH,C=CH,
48 1 - H H H CH,Ph

where R', R? R%, R" and R" are hydrogen; R, R® and R*s are chloro; M is -
CR¥R®)-, where R* and R* are methy); q, r, v and v are 1, where R'S, RY, R'®,
R", RZ R, R* and R* are hydrogen, tis 1; sand ware O; x and yare 1; A, D, B
and L are O, and G is (CHy), where n is 1; providing compounds of formula IK as
set forth below: ’ . :

Lo

Cl

~Sh

6%

v e
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Cmpd. Point of attachment of D

No. to Benzo-fusedting _ R® R’ R R®
49 1 - H H H
50 : 1 - H Cl H -

where R!, R%, R*, R' and R"' are hydrogen; R, R? and R*s are chloro; M is -

5 C(R¥R®)-, where R and R* are methyl; g, r, s, u, v and w are 1, where RS, R,
R R R® R, R2 R® R¥ R%, R* and R*' are hydrogen, tis 0; x and y are 1; A,
D and E are O, and G is (CHy), where n is 1; providing compounds of formula IL as
set forth below: -

Cl
"’J\—cg, ]
O

10
L
Cmpd. Point of attachment of D )
No. to Benzo-fused ring RS R’ R® R’

51 | - H H H

where R, R%, R%, R' and R"! are hydrogen; R, R® and R>s are chloro; M is -

15 CR™R*)., where R® and R® are methyl; q, r s and t are 1, where R'®, R, R, R
R®, and R*! are hydrogen and L is OC(=0), u, vand w are O; x and y are 1; A and E
are O; D is NR'® where R'® is hydrogen; and G is (CH;), where n is 1; providing
compounds of formula IM as set forth below:
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| ™M
i Cmpd. Point of attachment of D - ,
! No. .  toBenzo-fused ring R* ¥ R® R’

52 1 ~ H " H H

| where R', R%; R*, R" and R" are hydrogen; R, R® and R¥s are chloro; M is -
| CR¥™R*®)-, where R* and R® are methyl; g, r s and t are 1, where R'S, R, R'¢, R
i R, and R* are hydrogen and L is NHC(=0), u, v and w are 0; x and y are 1; A, D
and E are O, and G is (CHy), where n is 1; providing compounds of formula IN as
set forth below: : ) : .

10 v

{ .

.~ Cmpd. Pointof aftachment of D )

' No.  toBenzo-fusedring R® . R’ R® R
55 1 - H oW H

| : ] :
15| where R, R%, R*, R, and R'' are hydrogen; R, R® and R¥s are chloro; M is
-CRPR®)CR*R*Y-, where R* and R are hydrogen:and R* and R* are methyl;

[
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g, 1, s and u are 1, where R'S, R"7, R", R R, RY, R® and R® are hydrogen, t, v
and w are 0; x and y are 1; A, D and E are O, and G is (CHy), where n is 1;
providing compounds of formula IO as set forth below:

CI/&,CH, 0\/\/\11‘

10
Cmpd. Point of attachment of D to '
Bénzo-fused ring R* F R® R’
1 - H Cl
Table 2 .
Insecticidal (dibalopropenyl) phenylalkyl substituted dihydrobenzofuran and
dihydrobenzopyran derivatives - ‘
Characterizing Data
Cmpd.  Emperical Physical |Cmpd. Emperical - Physical
No. Formulae State No. Formulae State
1 CyH,5C1:0, Solid 2 CxHnCLO, Liguid
3 CnH;,Cl504 Liquid 4 Canlc.lso.; SOlid, 86-50 °C
5 CoHnClsOy il 6 CxHy,BrCl,0, Solid, 64-68 °C
? C8H2|CI4N04 " Solid, 88-93 °C
4 CasHyCLLNO;  Solid, 106-110°C| 10 ‘CsHasCl,04 Solid, 68-70 °C
11 CnHyCl.gO‘ Qil 12 CnHuCh04 quuid
13 CanC]sOq Liquicl 14 CanCIsO. Qil
15 Ci3HasCls04 Liquid 16 CnsHzCls0;4 Solid, 56-60 °C
17 CysHyBrCL O, Semi-solid 18 CasHyBrCl,0, - Liquid
19 CasHasCLIO, Liquid 20 CoiHnCLF;0, Liquid
21 CaHxCILNO, Solid, 89-95°C | 22 CpHyCINOs  Solid, 101-104 °C
23 CyHasCLINOg Solid, 72-75 °C 24 Cx;HyCLINO, Liquid
25 CanChNQs Liquid 26 CaotlsCILINOs Liquid
27 CasHz26CLNOg Liquid 28 CoeHnCL,04 Liquid
29 CxHACLFO, Liquid 30 CuHa(CLOs Liquid
31 CagHz ClNO,s oil 32 CxsHyCLINO, oil
33 an;sChF40‘ Liquid 34 CstzsChO‘Sz Liquid
35 CHxC1,0s Liquid 36 CosHaCLOs Liguid
37 CasHClsOs Liguid 38 CHy, Cl50s Liquid
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Characterizing Data .

Cmpd.  Empetical *  Physical |Cmpd. * Emperical Physical
"No. - Formulae ‘v State No. Formulae - - State

39 CxHaClOs ol 40 . CiHaCkO; O
41 CouHyClOs Liquid 42 © - CuHasCi0, Liquid
43 CaHasBrCLO, Ltqmd . 4  CpHaxCLEFO, Liquid
45 CuHxCLUNO, Oil' = | 46  CyHuCLNO, 0il
47 CnHyCLUNOy; -~ "0il 48 CiHnCLNO, - 0il.
49 Casis,C10s L0l |50  CpHaClOs 0il
51 CasHn €10, ’ oil " 52 . -Cy»HyCLNOs . il
- 53 CyuHaCILINOs . - . Solid '54  CpHasClO, © 0l

+

Surface Treated Diet Test Against Tobacoo Budworm
. The' compounds weretevalilated for activity 'a'gainst the tobacco budworm
(Heliothis virescens [Fabnclus]) in a surface-treated diet test.

In'this test one mL of molten (65-70°C) wheat germ-based arttﬁcml diet was
ptpetted into each well of & four by 8ix (24 well) multt-well plate (ID# 430345-15.5
mm dia. x 17.6 mm deep, Corning Costar Corp One 'Alewife Center, Cambridge,
MA 02140). The diet was allowed to cool to ambient temperature before treatment
with candidate insecticide.

For a determination’ of insecticidal activity, solutidns of the candidate
insecticides were prepared for testmg using a Packard 204DT Muluprobe Robotic
System (Packard Instmment Company, 800 Research Parkway, Meriden, CT
06450), in which the robot ﬁrst diluted a standard 50 millimolar DMSO solution of

candidate msectlctde wtth al: 1 waterlacetone solution (VN) in a ratio of 1:7 stock
solution to waterlacetone The robot subsequently ptpetred 40 microliters of the so-

_ prepared solution onto the surface of the diet in;each. of three wells in the 24 multi-

well plate. The process was repeated with solutions of seven other candidate
insecticides. Once treated, the conteats of the multi-well plate were allowed to dry,
leaving 0.25 tml.hmoles of cand;date insecticide. on’ thé surfaee of the diet, or a
concentration of 0.25 millimolar. Appropriate untreated controls containing only
DMSO on the diet surface wére also included in this test.

For evaluations of the insecticidal activity of a candidate insecticide at
varying rates of application, the test was established as described above using sub- °

-
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multiples of the standard 50 millimolar DMSO solution of candidate insecticide.

_For example, the standard 50 millimolar solution was diluted by the robot with

DMSO to give §, 0.5, 0.05, 0.005, 0.0005 millimolar, or more dilute solutions of the
candidate insecticide. In these evaluations there were six replicates of each rate of
application placed on the surface of the diet in the 24 multi-well plate, for a total of

* four rates of application of candidate insecticide in each plate.

In each well of the test plate was placed one second instar tobacco budworm
larvea, cach weighing approximately five milligrams. After the larvac were placed
in each well, the plate was sealed with clear polyfilm adhesive tape. The tape over
each well was perforé,ted to ensure an adequate air supply. The plates were then
beld in a growth chamber at 25 °C and 60% relative humidity for five days (light 14
hours/day).

After the five-day exposure . period iﬁsecticida] activity for each rate of .

application of candidate insecticide was assessed as perceﬁt inhibition of insect
weight relative to the weight of insects from untreated: controls, and percent

' mortality when compared to the total number of insects infested.

Insecticidal activity data at selected rates of application from this test are
provided in Table 3. The test compounds of formula I are identified by numbers that
correspond to those in Table 1.

Table 3
Insecticidal Activity of Certain (dihalopropenyl) phenylalkyl substituted
dihydrobenzofuran and dihydrobenzopyran derivatives Derivatives When Applied to
the Surface,of the Diet of Tobacco Budworm (Heliothis virescens [Fabricius])

Percent Percent
Cmpd. Percent Growth Cmpd. Percent Growth
No. Mortality Inhibition No. Mortality Inhibition
| 100 100 2 <0100 100
3 100 100 4 100 100
5 100 100 6 100 100
7 100 300 .
o 0 78 10 100 100
11 100 100 12 . 100 100
13 100 100 14 100 100
15 100 100 16 100 100
17 100 100 18 100 100
20 100 100 21 : 100 100
22 100 100 24 100 100
25 100 100 27 100 100
28 100 100 29 100 .100
30 o 100 100 3 100 - 100
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Percent Percent
Cmpd. Percent Growth Cmpd.  Percent Growth
No. Mortality Inhibition No. Mortality Inhibition
32 100 100 33 100 100
! 34 10 . . 100 35 , 100 100
. 36 L 100 0 100 . 37 . 100 100
38 ) 100 ) 100 39 ‘ 100 100
40 . 100 100 41 100 100
42 100 ~ 100 43 . 100 ' 100
i 44. . 100 . 100 45 100 100
'I 46 100 100 47 100 100
A 100 100 49 00 . - 100
. % 100 100 51 " 100 100
' 52 100 ‘ 100 53 100 100
54 © . 100 100 | o : :

4

Concentranon of the candxdate insecticide on. tbe surface of the diet is 025
| mllhmolar

i * As set forth in the foregoing Table 3, all of the compounds tested provided
i insecticidal activity, with nearly all prowdmg 100% mortality and 100% growth
:  inhibition of tobacco bndworm. ' :

| " For purposes of oompanson. Compéund 12 of the p.l_‘esent invention was
10! tested in side-by-side tests. with certain analogous benzofuranyl derived
compounds wherein the test compounds were applied to the foliage of test
plants, Compou:id 12 and the analoéous compounds in these tests have the

following structure:
i
15
where heterocycle is:
. 4 '
: 3 4 s . 4 ~5 ) | 4 5 cu,
D Do CD‘CH
: 2 o "2 0 2 o 3
: 1 ] 1
A . ' B - C
a benzofuranyl " amethyl-substituted "+ * a dimethyl-substituted 2,3-
: benzofuranyl dihydrobenzofuranyl
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where yis 1:

C .
II:T]gL D Heterocycle Position of Heterocycle Attachment
12 O C 1
W O A 1
X (0] B 1
Y CH, A 6
yA O A 4

Compounds 12, W, X and Y were tested for insecticidal activity in foliar
evaluations against tobacco budworm (Heliothis virescens [Fabricius]), cabbage
looper (Trichonlusia ni [Hubner]) and Diamondback Moth (Plutella ;tvlostejlg) using
the following metﬁods:

* Foliar Treated Test Against Tobacco Budworm and Cabbage Looper

Nine-to-ten day-old chick pea plants (Cicer arjetipum) were sprayed at 15 psi
to runoff on both upper and lower leaf surfaces with solutions of test compound to
provide application rates as high as 1000 ppm of test chemical. The solvent used to
prepare the solutions of test compound was 10% acetone or methanol (v/v) and 0.1%
of the surfactant octylphenoxypolyethoxyethanol in distilled water. Four replicates,
each containing one chick pea plant, for each rate of application of test compound
were sprayed. The treated plants were transferred to a hood where they were kept
until the spray had dried. |

The four chick pea plants for each replicate treated ‘with test compound as
described above were removed from their pots by cutting the stems just above the
soil line. The excised leaves and stems from the four plants in each replicate were
placed in individual 237 ml. (8-ounce) paper cups, which contained a moistened
filter paper. Five second-instar (7 days old) tobacco budworms or cabbage loopers
(7 days old) were counted into each cup, taking care not to cause injury. An opaque
plastic lid was placed on each cup, which was then held in a growth chamber for a
96 hour exposure period at 25°C, 50% relative humidity and photo-period of 12
hours light and 12 hours dark. At the end of the 96 hour exposure period the cups
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were opened, and the numbers of dead, moribund.‘ and live insects were connted,
Using the insect counts, the efficacy of the test compounci was expressed in percent
control. Percent control is derived from the total number of dead insects (TD) plus
the total number of moribund insects (TM) as compared to the total number of
insects (TD) in the test: '

% Control =T 5 160

The oondit.ion of the test plants was also observed for phytotoxicity and for
reduction of feeding damage as compated to an untresited control,
Larvae are classified as “moribund” if they fail to rapidly right themselves when
turned over, but show movement, or if they are severely reduced in size and do fiot
appeartobo foeding. . -

Results of theso tests against tobaooo budworm and cabbage loopc.r are set
forth below in Table 4. - ~

Foliar Treated Test

Leaf discs 2.5 cm m “diameter were cut from slx-week-old cabbage leaves
were dipped in solutions of test ‘chemical of various concentranons to provide
applicationi rates as high as 1000 ppm of test compound. The solvent used to
prepare the solutions of test compound was 10% acetone or methanol (vlv) and 0:1%
of the surfactant octylphenokjpolyethoxyethanol in distilled water. Four replicates,
each oontéining one cabbage leaf disc, for each rate of application of test compound
were dipped. ' . ' .

The four cabbage leaf discs for each replicate treated were mamersed for five
seconds in the solution of test compound as descnbed above. Bach discs was then
placed in individval ‘50 mm Peme d13hes contmnmg a filter paper 42.5 mm: in
diameter that had been momtened with 100 puL of water. The uncovered Petrie
dishes were then set aside until the loaf discs were dry After this time, two third-
instar dlamondback moth larvae (10-14 days old) were carefully placed on each leaf
disc. A tight-fitting lid was then placed on each Petrie c_hsh, which was which was
then held in & .growth chamber for a 96 hour exposure period at 25°C, 50% relative
humidity and photo-period of 12 hours light and 12 hours dark, }\t the end of the 96
hour exposure period the Petrie dishes were uncovered, and the numbers of dead,
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moribund, and live insects were counted. Using the insect counts, the efficacy of the
test compound was expressed in percent control by methods set forth above in tests
against the tobacco budworm and cabbage Jooper.

Results of these tests against diamondback moth are set forth below in Table

4,
Table 4

Insecticidal Activity Against Tobacco Budworm, Diamondback Moth and

Cabbage Looper on Foliage

Percent Control at a Rate of Application of 30ppm
Cmpd. ID TBW' DBM? ' cL’
Cmpd. 12 88 . - 91 : 96
Cmpd, W 62 60 20
Cmpd. X 9 85 50
Cmpd. Y 5 Not tested Not tested
Cmpd. Z 60 60 20

'Tobacco Budworm; *Diamondback Moth; *Cabbage Looper;
Analysis of the results of the forgoing tests clearly indicate that, although

there is no significant difference between compound 12 and compound X in control
of tobacco budworm and diamondback moth, compound 12 is more active against
cabbage looper than is compound X, Compound 12 is also more active against all

- three insect species than are compounds W, Y and Z. Thus, when compared to

certain analogous benzofuranyl derived compounds, compsund 12 of the present
invention provides at least equal or unexpectedly better control of a broader
spectrum of insect species than does the aforementioned benzofuran derivatives.

Whole Plant Folisr Treated Test Against
For each rate of application of test compound, a 15 mL aliquot of test

solution was prepared. Sufficient test compound was dissolved in 1.5 mL of acetone

to provide an application rate as high as 1000 grams/Ha. Each solution was then
added to 13.5 mL 6f water containing 300 ppm of a surfactant. There were four
replicates for each rate of application of test compound, and all tests included a
known chemical standard as well as a standard of water and surfactant and untreated
checks.
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A maximum of 14 appropriately sized cabbage plants for each rate of
application and replicate were arranged in a 28 pot plastic flat and sprayed with the
15 mL sample of test compound vsing an traveling boom sprayer equipped with a
cone spray tip at a rate of 30 gallons/acre under a pressure of 40-44 psi. The
untreated checks were sprayed first, followed by the test compounds and standards,
all in order of lowest to highest rates of application. Once the spraying was
complete, the test plants were allowed to air-dry on the conveyor on which they
were sprayed.

For each rate of application and replication, sufficient Petrie dishes, 50 x 9
mm in size, were lined with filter paper disks and each were moistened with 0.5 mL
of distilled water. ' From each replicate cabbage plant at least three 2.5 cm disks were

‘cut Each leaf disk was then placed in an individual Petrie dishes with the adaxial

side of the leaf facing up. Following placement of the leaf disks, two necnate
cabbage looper larvae were placed oa each disk. Upon oorﬁpletion of infestation
each Petrie dish was covered and held in a growth chamber for a 96 hour ;axposure
period at 25°C, 40%-60% relative humidity and photo-period of 12 hours light and
12 hours dark. At the end of the 96 hour exposure period.the Petrie dishes were
opened, and the numbers of dead, moribund, and live insects were counted. Using
the insect counts, the efficacy of the test compound was expressed in percent
control. Percent control is derived from the total number of dead insects (TD) plus
the total number of moribund insects (TM) as compared to the total number of
insects (TT) in the test:

% Control = TD;ITM x 100

The condition of the test plants was also observed for ‘phytotoxicity and for
reduction of feeding damage as compared to an untreated confrol. Larvae are
classified as “moribund” if they fail to rapidly right themselves when turned
over, but show movement, or if they are severely reduced in size and do not
appear to be feeding. Results of these tests are set forth in Table §

Table 5
Insecticidal Activity Against
Cabbage Looper on Foliage

=
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Percent Control at Indicted Rate of Application

Cmpd. ID 100g 50g 25g
Cmpd. 12 100 100 88
Cmpd. X 13 8 8

These results clearly indicate that compound 12 is more active against cabbage
looper than is compound X.

Photostability
Again, for purposes of comparison, compound 12 of the present invention

was tested in side-by-side tests with analogous benzofuranyl derived compounds
designated as compounds W, X, Y and Z as set forth above to determine their
photochemical stability, i.e., their rate of photolysis. These tests were conducted in
the following manner:

For each compound tested, three glass microscope"'coverslips (12 mm in
diameter) for each illumination period (1, 3, 6, i2, and 24 hours) were spotted with
10 microliters of a one mg/ml. acetonitrile or methanol solution of test compound.
Three coverslips were also spotted with test compound and were not illuminated.
The material on these non-illuminated coverslips was analyzed at the end of the
experiment as described below to determine the test compound stability on glass.
The solvents in each 10 microliter solution on each coverslip were allowed to
evaporate leaving a thin film of test compound on each coverslip. Three of the
coverslips representing the zero hour illumination period were then placed in a 20
mL scintillation vial. In the vial was placed oné mL of acetonitrile, which extracted
the test chemical from the coverslip. The solution was then transferred to a two-
dram vial for analysis by HPLC. The average HPLC peak area generated by this
sample defined the initial level of test compound. The remaining coverslips were
then placed in the water-cooled chamber of the exposure platform of a Suntest CPS
illuminator (Heracus Instruments GmbH; Bereich Original Hanau, Hersaeusstraste
R-14, Postfach 1563, D-6450 Hanau 1). The exposure platform was covered with a
quartz plate and maintained at about 25 °C for the duration of the test. The Suntest
CPS illuminator employs a filtered xenon Jamp, which provides illuminatior. of a
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similar spectrum and intensity as sunlight. Three coverslips for each test compound
were removed from the illuminator at 1, 3, 6, 12, and 24 hours of continuous
illomination. Approximately eight hours of illumination is equivalent 10 ‘one
summer day at 40 °N latitude.. The three coverslips from each of the illuminatioa
periods were treated as described above and analyzed by HPLC. The average HPLC
peak area from each of these illumination periods represents a diminished amount of
test compound when compared to the initial level of test compound as determined
from the zero hour illumination sample. The percents of test compound remaining
from each of these illumination periods were used to generate a degradation curve
from which a half-life in hours was determined for each test compound. The relative
half-lives for each compound compared to that of compound 12 were then calculated
as a percent of compound 12 half-life. Resnlts of these tests are set forth in Table 6
below:

Table 6
Photostability in Half-life Hours
Photolysis Percent of Compound 12
Cmpd. No Half-life (Hours) __Half-life
12 19 100%
w 11 58%
X 6 32%
Y 4 21%
Z 4 21%

Analyses of the results'of the forgoing tests clearly indicate that compound
‘12 is more photostable than aiiy of the benzofurany! derivatives. Compound W, the
most photostable benzofuranyl derivative tested, is only a littie more than half (58%)
as photostable as is compound 12,

While this invention has been described with an emphasis upon preferred
embodiments, it will be understood by those of ordinary skill in the art that
variations of the preferred embodiments may be used and that it is intended that the
invention may be practiced otherwise. than as specifically described herein.
Accordingly, this invention includes all modifications encompassed within the spirit

. and scope of the invention as defined by the following claims.
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WHAT IS CLAIMED IS:
L A compound of formula I:

3

R—( R\
N\ q
R E
® &
I

wherein
-R and R? are independently selected from hydrogen, halogen, hydroxy, (Ci-

Ci)akkyl, (C3-Ce)cycloalkyl, (Cy-Cs)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, halo(C,-Cs)alkyl,
(Ci-Cs)alkoxy, halo(C;-Cs)alkoxy, (C;i-Cslalkylthio, halo(C,-Cs)alkylthio,
(Ci-Cyalkylsulfonyl, halo(C,-Cs)alkylsulfonyl, cyano, nitro; optionally
substituted amino wherein the optional substituent is selected from (C,-C,)alkyl,

ACy-Clalkylcarbonyl and (C)-Cj)alkoxycarbonyl, optionally substituted

imidazolyl, optionally substituted imidazolinyl, optionally substituted
oxazolinyl, optionally substituted oxazolyl, optionally substituted oxadiazolyl,
optionally substituted thiazolyl, optionally substituted pyrazolyl, optionally
substituted triazolyl, optionally substituted furanyl, optionally substituted
tetrahydrofuranyl, optionally substituted dioxolanyl, optionally substituted
dioxanyl, -C(=J)-K, and ~C(R')}-Q-R", wherein the optional substituent is
selecfed from (C,-Cy)alkyl, halo(C;-C4)alkyl, (Ci-Cyalkoxy, (Cs-
Ca)alkoxy(Ci-Co)alkyl, (C5-Ce)eycloalkyl, (C>-Cs)atkenyl, (C2-Cs)alkynyl,
cyano, nitro and aryl;

where
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) is selected fom O, S, NR™, and NOR'¢, where R is hydrogen, (C,-Ca)alky!,
halo(Cy-Co)alkyl, aryl and ary}(Cy-Caalkyl; ‘

K is selected from hydrogen, (C,-C;)alkyl lalo(C)-Cs)alkyl, (C;-Cg)alkoxy,

(C-Cy)alkylaming and dl(C‘-Ca)alkylammo,

Q is selected from O3S, and NR'4, where R'* is as previously described;

RY? and R" are independently selected from hydrogen, (Ci-Cs)alkyl and
halo(Cy-Ca)alkyl, and R'™ and R'® may be taken together with -T(CHR "),
where m is an integer of 2 to 4; T is selected from from O, S, and NR*,
where R is as previously described:

- R and R? are independently sclected from hydrogen, halogen and (C;-Cs)atkyl
-

-R? is hydrogen; .
-R¥'s are independently selected from halogen;

:E is selected from CH,, O, S and NR'® where RS is selected from hydrogen,

* (Ci-Cs)alkyl, . (Ci-Ca)alkoxy(C,-Cs)alkyl, aryl(Cy-Cs)alkyl,
I (CrCoalkenyl(C)-Cyalkyl, halo(C-Cy)alkenyl(C;-Cs)alkyl,
di(Ci-Ch)alkylphosphonate, ~ formyl,  (Ci-Ca)alkylcarbonyl,  halo(Cy-

- Ca)alkylcarbonyl, - (C1-Cs)alkoxy(C,-Cs)alkylcarbonyl, arylcarbonyl

"and (Cl-ngalkylsulfonyl;
-G is selected from O, S, CH,0" and (CH,), where the asterisk denotes attachment
to E, and n is an integer selected from 1, or 2, provided that E and G are not
simultaneously O or S,

-x is an integer selected from Oor 15
and whenxis1,

-A is selected from O, S(O), and -NR", where p is an mteger selected from 0,1 and
2, and R" is as previously described;

-B is a bridging group,
* {(CR'R")¢-(CR'R")~(CR?R)- {CR”R”).{CR"R” A(CR*R™),,
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where

the asterisk denotes attachment at A; q, r, s, u,-v and w are integers independently
selected from O, 1 and2;

and

whenq,1,s,u,vorware l or2,

R through R?, inclusively, are independently sclected from hydrogen, (C)-
Cs)alkyl, halo(C,-Cs3)alkyl, (C,-Cs)alkoxy(C-Cs)alkyl, and (C3-Ce)cycloalkyl;

t is an integer selected from O or 1; and

whentis 1,

L is selected from CH=CH; O, S(O)p; OS(O);, S(O%0, NR*; N(oxide)R™;
NR*S0,; NR¥C(=0)NR?; Si(CHs)y; C(=0), OC(=0), NHC(=0); ON=CH;
“HC=NO; C(=0)0; C(=0)NH; C(=NOR'™) and [CR¥*R®], where p is as
previously described, R* and R? are independently selected from hydrogen,
(C)-Cy)alkyl, (C,-Cs)alkylsulfonyl, (C,-Cs)alkylcarbonyl, (C»-Cs)alkenyl, and
(C2-Cs)alkynyl; z is an integer selected from 1 or 2; and R® and R* are
' independently selected from hydrogen and (C-Ca)alkyl;

" -yisan fnteger selected from O or 1;
and when yis I,
-D is selected from O; S(O),; and NR'>, where p and R' are as previously described,
wherein D is attached to the benzo-fused ring moiety set forth in formula I at any
one of the positions designated 1-, 2-, 3- or 4-:

-R%, R’, R? and R® are independently selected from hydrogen, halogen, (C;-Caalkyl,
(C3-Ce)cycloalkyl, (Cr-Cslalkenyl, (Cr-Cs)alkynyl, halo(C,-Cs)alkyl, (Ci-
Cyalkoxy, halo(C-Cqlalkoxy, (Ci-Cy)alkylthio, halo(Ci-Cy)alkylthio, -(C)-
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Ca)alkylsulfonyl, halo(C;-Cy)alkylsulfonyl, cyano, nitro, aryl,
" alkylcarbonylamino, arylc;:bonylamino, and (C,-C,)alkoxycarbonylamino;

-R'® and R'! are independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkyl,
alkoxy,

or
R and R" taken together are O forming a carbonyl group;
OCH,CH,0 or SCH,CH,S forming-a ketal or a thioketal group; or NOR'
forming an oxime, where R" is as previously described;

-M is selected from *C(R*R®) and *CR™R®)C(R¥R*) where the asterisk
indicates attachment to O and wherein R3 through. R*

are selected from hydrogen, halogen, (C)-Cs)alkyl, (C;-Ca)alkoxy(Cy-Ce)alkyl, and

halo(C,-Cy)alkyl, '

and

agriculturally acceptable salts thereof.

2. A compound of claim 1, wherein R and R? are independently selected from
halogen and (C-Cj)atkyl;

R!, R? and R* are hydrogen;

R%s are independently selected from chlorine, bromine, and fluorine;

Eis O; .

G is (CHy),, where nis 1;

xisl,and Ais O;

and |

when g, 1, s, u, v and w are 1 or 2, R'® through R?, inclusively, are hydrogen;
tisOorl, i

and

whentis 1, .

L is selected from O, OC(=0), NHC(=0), ON=CH, and CH=NO;

yis 1,

and
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D is selected from O; S(O)p; and NR', where p is 0, and R" is selected from
hydrogen, (Ci-Glakyl, aryl(C)-Cylalkyl, (Cr-C,alkenyl(Ci-Cialkyl, and
halo(C»-Cj)alkenyl(C,;-Cs)alkyl, wherein D is attached to the benzo-fused moiety
\set forth in formula I at the position designated 1 or4;

RS, R, R® and R® are independently selected from hydrogen, halogen, halo(C,-
Ca)alkyl and nitro;

R'? and RY are hydrogen, or R'® and R’' are taken together with O to form a
carbonyl group;

and '

M is C(R¥R??), where R*? and R® arc independently (Cy-Caalkyl.

3. A compound of formula II

wherein:
- R' and R? are hydrogen;
- R and R® are selected from halogen and (C, to C) alkyl;
- R? is halogen;
- R",R%and R’ are hydrogen, halogen, halo (C;-Cq)alkyl or nitro;
- R' and R"' are hydrogen or taken together are =O;
- B is (CH2)n where n is an integer from 2 to 6; and
- M is C (R¥R®) where R* and R* are halogen or (C-Cy)alkyl.

4, A compound of claim 3, wherein

- C*and C® are C, to Cy alkyl.
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5. A compound of claim 3, wherein C* and C** are methyl.

6. The compound:

in("““
Cli\/\ 0 a

namely, 5-(3,3-dichloroprop-2-enyloxy)-2-[4-(2,2-dimethyl(2,3-dihydrobenzo[2,3-
bjfuran-7-yloxy))butoxy]-1,3-dichiorobenzene.

7. A composition comprising an insecticidally effective amount of a coinpound
of claim 1 and at least one agriculturally acceptable extender or adjuvant.

8. The insecticidal composition of claim 7, further comprising one or more
second compounds selected from the group consisting of pesticides, plant growth
regulators, fertilizers and soil conditioners.

9. A method of controlling insects, comprising applying an insecticidally
effective amount of a coinposition of claim 7 to a locus where insects are present or
are expected to be present.

10. A method of controlling insects, comprising applying an insecticidally

effective amount of a composition of claim 8 to a locus where insects are present or
are expected to be present.
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(54) Titulo: DERIVADOS DE DIHIDROBENZOFURANO Y
DIHIDROBENZOPIRANO- INSECTICIDAS SUSTITUIDOS CON

(DIHRLOPROPENIL)FENILALQUILO

{57) Resumen: Se | describen derivados insecticidas de
dihidrobenzofurano; y dihidrobenzopirano sustituidﬁs con
(dihalopropenil) fenilalquilo novedosds de la férmula I. Estos
compuestos proporcipnan una actividad inesperada a través del
espectro de plagas de inséctos combinada con propiedades
fisicas deseadas, incluyenao una mejorada fotoestabilidad. En
donde x e y soﬁ‘ ddmeros enteros seleccionados, de modo
independiente, de 0 & 1; y B es un grupo puente *(CR!’RY),-
(CR“R”),-(CR2°R21),—‘L¢-ICR22R23)U—(6R2‘§25),,-(CR“R”)“-, en donde el
asterisco denota unidén con A; y q, r, S, u, V. y w son nimeros
enteros seleccionados, de modo independiente, de 0, 1 6 2; y t
es un numero entero seleccionado de 0 y 1. A, D, B, G, M, R a
R, y R!S a RY, i~nc1usive, .se descr'iben por completo en la

presente. Adem&s, se divulgan composiciones que comprenden una
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cantidad de eficacia insecticida de al menos un compuesto de
la férmula I y métodos de control de insectos, que comprenden
la aplicacién de dichas ‘composiciones a un sitio en donde los

insectos est&nh presentes o se espera que estén presentes.



DERIVADOS DETDIHIDROBENZOFURANO Y DIHIDROBENZOPIRANO

INSECTICIDAS SUSTITUIDOS CON (DIHALOPROPENIL) FENILALQUILO

La presente solicitud reivindica el beneficio de le
solicitud proviSoyia de U.S. N.° 60/466,674, presentada el 30

de abril de 2003.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiére a nuevos compuestos y a
Su uso para controlar insectos y 4&caros. En parcticular, se

refiere a derivados de dihidrobenzofuranoc y dihidrobenzopirano

sustituidos con (dihaIOpropenil)fenilalquilo y a sus sales

aceptables en agricultura, a composiciones que los contienen y

-+

a sus métodos de usd para controlar insectos y acaros.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Es bien sabido éue los insectos en general pueden causar
dafo significativo, no sélo a las cosechas agricolas tales
como trigo, maiz, porotos de 'soja, papas y algodén, sino
también, por ejempio, a eStrucﬁuras y céspedes, en donde el
dafioc es causado pof insectos del sueio, tales como termitas Y
gusanos ‘blancos. Dicho dafio puede dar como resultado 1la
pérdida de millones de dblares por el valor asociado con
determinado cultivo, césped o estructura. Los.insecticidas Y
acaricidas son de utilidad para controlar eso; .insectos y

acaros.




Numero;as pafentes y publicaciones describen una variedad
de compuestos de dihalopropeno de los gque se informa que
tienen actividad insecticida y acaricida. Por ejemplo, la
patente de los Estados Unidos N.° 5.922.880 describe ciertos
compuestos de dih;lopropgno que contienen grupos en anillos
heterociclicos opcionalmente sustituidos para el uso como
insecticidas y acaricidas. Ejemplos de anillo heterociclico en
.el grupo anilio heterécicliéo opcionalmente sustituido son
isoxazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, pirrol, furano, tiofeno,
pirrol, imidazol, 1,2,3~triazol, " 1,2,4-triazoel, 1,2,3,4-
tetrazol, piridina, pi?idazina, pirimidina, pirazina, 1,2,4-
triazina, i,3,5—triazina, indol, Dbenzeofurano, tianaftaleno,
indazol, bgncimidazol, benzotrigzol, benzisoxazol, -benzoxazol,
benzotiazol, quinolina, isoqﬁipolina, quinoxalina, gquinazol,
piperidina, piperazina, tetrahidrofurano, tetrabidropirano,
pirazolina, Ftalimida, dioxaﬁé, dioxolano y benzodioxolanq
(columna 3, lineas 15-25}.

Los insecticidas que contienen sustituyentes de
dihidrobenzofuranilo también son conocidos en el arte. Ver, al
respecto, las patentes U.S. 3,474,170 y 3,474,171 que divulgan
ésteres de dihidrobénipfuranilo de &cidos carbamicos.

Ademds de la aﬁtividad contra plégas blanco, un pesticida
comercialmente viabie necésita satisfacer una cantidad de
criterios adicionales que incluyen, entre otres, costos de

produccién, impacto medioambiental, toxicidad en mamiferos,
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félta de efectos no deseableg 'en cultivos blanco vy
determinadas caracteristicas fisicas. Las caracteristicas
fisicas deseables para que un compuesto se use en un ambiente
a la intemperie incluyen, inter alia, la estabilidad
fotoquimica en las condiciones del campo. Los insecticidas ¥
acaricidas fotoestables, es decir, aquellos que no se
descomponen © degfadan cuando se los expone a la luz solar,
son ventajosos eh cuanto proveen una actividad insecticida y
acaricida- a largo plazo, que aumenta la efectividad del
compuesto activo.

Son bien conocidos los problemas de eficacia asociédos con
los pesticidas qué tienen una fotostabilidad limitada. Por
ejemplo, 'Clough. et al. (Fungicidal B-Methoxyacrylates:;

Synthesis and Chemistry of Agrochemicals, ACS Symposium Series

504, Chapter 34 (1992)) ~ describe una actividad fungicida

decepcionante de_cfértos compuestos cuando se ensayan a la 1luz
y los esfuerzos’ por sintetizar fungicidas con mayor
fotoestabilidad. En otro ejemplo, Shiokawa et al.
{Chloronicotiny)l Insecticides: Development of Imidacloprid;
Eighth Internatibnal Congress of Pesticide Chemistry-Options
2000, ACS Publication 1995) describe las longitudes de onda de
la luz solar que alcanzan la superficie de la tierra que
pueden causar la .fotodegradacién de ciertos compuestos como

son los insecticidas de nitrometileno’y otros compuestos.
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. De aCherdd~c§h?ello, sigue habiendo una continué demanda

de nuevos insecticidas y acaricidas que sean seguros, mas

T

.efectivos, por.ejemplo mas fotdestables, y menos costosos para

preparar en escala c¢oinercial. -

SINTESIS DE f..;.ﬁ".l'NVENC‘ION C - | -

De aCUerdQ‘csﬁ'lg présenté in#éﬁcibn, ahora se halld que
determinados :domﬁuéstdé de~'dihéiobr§penilfenilalquilo que
contiénen un_hété;oéiélo‘benzécondehsado sustituido, en donde
el heterociclo ‘.es;,'“,.ur_r a:niilo s'ature;'dp‘d'e 5 ¢ 6 miembros que
- contiéne un éioﬁovééwpxiggho‘(és'ﬁééif} un dihidrobenzofurano
o uﬂ dihidrobe@ioéifano) $6n éétivbsiensel control de inseétos
y écaros; Adem&sf‘estps témpugsto&“son, de modo inesperado,

fotoquimicamente '.estables. - .Los nuevés compuestos esté&n

représentados por 'la 'siguiente férmula general I:

en donde -
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~R y R3 .' ‘est;.ém é;~ie'cc::ionado§;- de' médo inc'{ependien'te,, 'de
'hidrégenq, halét';eno, 1hi‘i.drox:i., alquilo (C1-C3),
‘cici'oa'rljc';pil,o (C3~Ce) , -afquen.ilo (C2-Cs), alguinilec
: .(CQ-OC';).",_", ‘h.aloéflquilb .~.(c;.;|,-'C3) . . aléoxi {C1=C3),
.'haiéa‘irqqxii”-(cl-é;) . élqu.i]_.tio' {C-C3), haloalquili_:‘io
(Crée;.).{ ‘.f'a:lqi.ail.ﬂ:.ulfo‘nil-o ‘ flcl-é;;') ’ haloalquilsuifbnilo
S, .,'(CI;C?)’; t._.'j" ciano, " f‘nité:c;: ',fani'a'.no opcionalmente
.susti:iﬁui:d'ES, 3 én dondé el sust;-ituyente 6pcion'a~]. se
.gélecciq'ha de alquilo ('C{-Ca) . alquilcarbbni];o' (Cy-C3)
y a,lcox‘i'carbé'n-ilo ~.(C1-C‘3i , i;nidazolilo‘ op.ci;)'nalmen te
sust.;i.‘tl.l_i;do:,- .,imida_z'ol;.ni'l“q. ‘op.cion.élr.nént'e sustituido,
"okézé;'l:in.fl.-lo " opcidna'lmer},t;é, sustituido, oxazolilo
K ‘opcib'hél’l;’m.e'r'n.:e.' éh’étitdido;‘;ﬂ~6xa~diazol‘ilc‘: opcionalmente
SUStltUldO, 'tiéazolniio | :.o"pc:.i.onalmeﬁte sustituido,
. pi'ra‘zo'lj‘..i'é . _opcional:ment‘e: ‘sustituido, tria;olild

PR - : B
- opcionalmente su'sti.tuid‘o,.‘ 'furanilQ’ . opcionalmente

sttituid'o; tetrahidrofuranilo . opcionalmente

égsti-tuidé," 'di_c.bxolan'ilo 1.opcionalrrie.nte- sﬁstituido,
d"ioxériil,;a . opcibnalmente 2'—:éfu§t;ituido, -C{=J}-K y -
C(‘R12)§Q+R13,, ‘en"dqr}de’ e]“.',f,susi:ituyente‘ opciohal est4
seléc"é.::;.oin.“aaé.;de alqﬁilo =_(é:'1-c;), haloalquilo (Ci-Cs),
g 'al'c’oxj.: . ACi=Ca}, a:lcox:i; : '-(.Cl.-,Cq)alqui'lo. (Ci-C4q),
_ cicloalquilo (C3-Ce), alquenilo (Ca=Cs), - alquinilo

- (C2=Cs), ciano, nitro y a..l’.'.’i;-lO': en don_de

é
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J estd sé.]zec;c:.ionado de 0, 'S;’ NR y NORY™, en donde R

es hi-'drag_eno, alquilo: (C1=C4), haloalquilo (Ci=Ci).
'arilo y }:’lri'lalqui‘lo (Cl-'c.,)‘,-:
K .. ..esta selecéionado de i’\id_régeno, alquilo (Cy-C3),

'haloalqullo (C1-03)~, alcox\i'. (Ci—-C3), alguilamino’ (C.l-‘

3

Gy, dlalquilam.mo (Cl-Ca). -

&

Q ‘ '.vesté seleccmnado de 0, Sy NR“ en donde’ R™ es :c:omo.
se. fie‘scx;lblé con anter:.or:.:.d,ad;
R¥Z y RY3 eétén selecclor;ados, d:e"-modo : indepentiiente, " de -
_hldrégeno, alqu:.lo (Cl-Cg‘) .y haloalqu:.lo (C3-Cq), y RY
y R b_u’gdgn tomarse Jum;o con -T(CHR),-, en donde m
- eg; ,urij'*ﬁﬁ‘mér_‘tla "e‘nterb de 2"<",-1 4; T ésta seleccionado de
'O,i -8 y NRY™, en- ;l'onqle :ng’ es como se describié con
: antéréé.ridéd; B ‘. K : s
-Rl'y' R? est'an 3 selecc:.onados, de modo . independiente, de

hidrégeno, halégeno y alqu:.lo (C1-C3), .

R e_s,hi_c!régeno;

-Rs,_s. es“tén ‘§'e_,;ecc':ion~ado§,j de. modo independiente, de
' halégeﬁ'b i ,' | |

-E N esta ,éé]@cCiqnado dé} CHa, O, S y NR', en donde R'®

estéa selgccion’a‘do de hidrégeno, alquilo (C,-Cj3),

)
R T

. ’alco‘xi” "(cl'—ca)-'alquilo (G=Ca), arilalquilo (Ci-Ci),
,alquen:.l (Cg-C4)-alqu110 (C1"C3) ha'loalc]uenil. (C2=Cq) =
‘ alqu:.lo (C;-C3) ’ dlal‘oqull .(Cl-Cg)—fosforiato,. fcirmilo,

A

aiquj;lcar,bonllo' (C1-C3), - haldaiquilcarbonilo’ {C'l-C_;) . -
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ra

alcéxi‘.(Cl-C3)—alqu1lcarbonllo (Cl-C3),.,ariLcarbonilo

y- alquilsulfonllo (C1-C3).

esté sele001onado de 0, S, CHzo* y {CH2),, en donde el

: asterisco denota la unlén .con E, y n s un numerc

E

t

enteroc . seleccidonado de.l,;z.yz3, con la condicién de-

" que E y*b no sean simplténeqmehte 0 o S;

T

* ?

es un nﬁmero entero seleccidnado de 0 6 1;

Yy cuandd’x és 1

esté selecc1onado de'o, S(O)P ©y -NR'®, en donde p es

+

can’ numero entero selecc;onado de 0, 1y 2, y R es

h 4,

,como se descrlblé*con anterlorldad:

_es un grupo de- puente, *

-(CstRz-')a'-,,:en donde el asterisco denota uhién en A;

q; £,.S,.0, Vyw sqn,ndmeros enteros seleccionados,

.

'dé modo iﬁdgpéndiente&,de 0, Ly 2;y

.cuando.q, r, S, u,. v y wsonlé 2

R a

t

R¥?,  inclusive; estdn - seleccionados, - de modo

.t . - . L.
.

’indepéndiente,  de : hi&régeno, alquilo (C1-C3}),

haloafqd-ilo“ (C1—C3), 'alcéx,i' (C1-C3)-alquilo (C;-C3) vy

]

c1cloa1qu1lo (Cg‘Cs), .

e

es Junr numero entero selec01onado de 0 6 1: y

cuando- t es 1 ~_:‘ .

.
’ M

esté seleCC1onado de CH-CH, 0, S(0)p; 0S(0)2, S(oyzo,

| NR*; N(éxldo)a“ ,-Nr{*{?s.oz:. NR?6C (=0) NR®;  Si (CHa)2:
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Q(=O), OC (=0), NHC {=0) ; ON=CH ; HC=NO; C(=0)0;
C(=O)NH; C(=NORM) y [CR*R™],, en donde p es como se
describié con anterioridad, R¥® y R? estan
seleccionados, de modo independiente, de hidrégeno,
alquilo (C1-C3a), alquilsulfonilo (Cy-C3),
algquilcarbonilo (C;~C3), alquenilo (C>-Cs) y a2lquinilo
(C2-Cs): z es un numero entero seleccionado de 1 6 2;
y RY y R? est&n seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno y alquilo (C,;-Cji):

-y es un nimero entero seleccionado de 0 & 1; y cuando y
es 1,

-D esta seleccionado de 0; S(0)p; y NR'®, en donde p y R'® son

como se describieron previamente, en donde D estd unido al

resto del anillo benzocondensado representado en la férmula I

en cualquiera de las posiciones 1-, 2-, 3- o 4- designadas:

en donde

-R%, R’, R vy R’ est&n seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-C4), cicloalquileo (C3-Cg),
alquenilo (C>-Cs), alquinilo (C;-Cs), haloalquilo (Cy-Cy),

alcoxi {C1—Cq) halcalcoxi {C1-Cy), alquiltio (C1-C4),
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haloalquiltio {C;-C4q), alquilsulfonilo (C1-C4),
haloalquilsulfonile (C1-Ca), ciano, nitro, arilo,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino y alcoxi {Cy-

C4)carbonilamino;

-R?® y R! estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo, halocalquilo, alcoxi,
o R y RY tomados juntos son =0 que forman un grupo carbonilo:
u

-QCH,CH20- o -SCH2CHz2S- que forman un grupo cetal o Ltiocetal; o
NOR!® que forman una oxima, en donde R es como se describio
con anterioridad;

-M esté seleccionado de *C(R¥3R*) y +*C(R¥™R®)C(R¥R*), en donde
el asterisco indica una unién con O y, en donde R* a R®® estan
seleccionados de halégeno, alquilo (Cy-C4), alcoxi (Cy-Ci)-
alquilo (C;~C,s) y haloalquilo (Cy-C4):

y sus sales aceptables en agricultura.

Compuestos preferidos son los derivados de
dihidrobenzofurano sustituidos, es decir, aquellos en donde M
es *C(R¥R™) y, en donde R¥ y R¥ son iguales y estan
seleccionados de alquilo, en particular metilo, y halo, en
particular flutor.

La presente invencién también incluye compaosiciones que
contienen una cantidad de eficacia insecticida de al menos un

compuesto de la férmula I, y opciconalmente, una cantidad
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efectiva de al menos un segundo compuesto, con al menos un
portador compatible desde un punto de vista insecticida.

La presente invencién también incluye métodos para
controlar insectos, en una superficie en la que se desea un
control, que comprenden la aplicacidén de una cantidad de
eficacia insecticida de la composicién anterior en el sitio
donde se hallan los cultivos o en otras superficies, en donde

los insectos estén presentes o se espera que estén presentes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a determinados compuestos
insecticidas y acaricidas nuevos y utiles, a saber derivados
de dihidrobenzofuranos y dihidrobenzopiranos sustituidos con
(dihalopropenil) fenilalquilo (de ahora en mas denominados
“compuestos de la férmula I”) tal como se indica en la férmula

general I1:

en donde



-R y R®

18

estin seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, hidroxi., alquilo {C1-C3),
cicloalquilo (C3~Cg), alquenilo (C3-Cs), alguinilo
({Cs-Cs) , haloalquilo (C1-C3) , alcoxi {C1-C3),
haloalcoxi (Cy-C3)}, alquiltio (C;-C3}, haloalquiltio
{C1-C3), alquilsulfonilo (C,-C3), haloalquilsulfonilo
(C1-C3), ciano, nitro; amino opcionalmente
sustituido, en donde el sustituyente opcional se

selecciona de alquilo (C;-C;), alquilcarbonilo (C;-Cj)

y alcoxicarbonilo ({C;-Cj):
sustituido,
oxazolinilo opcionalmente

opcionalmente sustituido,

sustituido,

imidazolilo opcionalmente

imidazolinilo opcicnalmente sustituido,

oxazolilo

oxadiazolilo opcionalmente

sustituido, tiazolilo opcionalmente sustituido,
pirazoelilo opcionalmente sustituido, triazolilo
opcionalmente sustituido, furanilo opcionalmente
sustituido, tetrahidrofuranilo opcionalmente
sustituido, dioxolanilo opcionalmente sustituido,
dioxanilo opcionalmente sustituido, -C(=J}-K y -

C(R')~Q-R!?, en donde el sustituyente opcional esté

seleccionado de alquilo (C,~-Cy),

alcoxi {(C1-Cy4) , alcoxi

cicloalquilo (C3-Cg),

(C1-Csq)alquilo

alquenilo

haloalquilo (Cy-C4),

tcl-cll ) P

{C2-Cs), alquinilo

(C2-Cs}, ciano, nitro y arileo; en donde

(76
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halégeno:
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estd seleccionado de 0, S, NR! y NOR!, en donde R
es. hidrégeno, algquilo (C;-C4), haloalguilec (C;-Cs),
arilo y arilalquilo (Cy1~C4):;

estd seleccionado de hidrégeno, alquilo (C;~C3),
haloalquilo (C3-C3), alcoxi (Ci-C3}, alquilamino ({C;-
C3) y dialquilamino (C;-C3};

estd seleccionado de 0, S y NR!, en donde R! es como
se describié con anterioridad;

estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo (Cy-Cq) y haloalguilo (C;-C,), y R'?
y R!® pueden tomarse junto con -T{CHR!"),~, en donde m
es un nimero entero de 2 a 4; T estd seleccionado de
0, S y NRM, en donde R! es como se describié con
anterioridad;

estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno y alquilo (C3-Cj3}:

es hidrégeno;

estidn seleccionados, de modo independiente, de

estd seleccionado de CH;, O, S y NR!, en donde R!®
estd seleccionado de hidrégeno, alquilo (C,;-C3),
alcoxi (C;-C3)-alquilo (C;-Ci3), arilalquilo (C,-Cj),
alquenil (C;-C4)-alquilo (C;3~C3), haloalquenil (C,-C,)-
alquilo (C;-C;3), dialquil (C,-C3)-fosfonato, formilo,

alquilcarbonilo (Ci~C3), haloalquilcarbonilo (C;-Cj3),
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alcoxi (C;~Cj3)—-alquilcarbonileo (C;-C3), arilcarbonilo
y alquilsulfonilo (Cy—Cj):

-G estid seleccionado de O, S, CH0* y (CH:z),, en donde el
asterisco denota la unién con E, y n es un ndmero
entero seleccionado de 1, 2 y 3, con la condicién de
que E y G no sean simulténeamente O o S,

-X es un numero entero seleccionado de 0 6 1:

y cuando % es 1,

-A esté4 seleccionado de O, S(0)p y -NR', en donde p es
un nOmero entero seleccionado de 0, 1 y 2, y R!® es
como se describié con anterioridad:

-B es un grupo de puente,

* (CRYRY7) o— (CR™R®) .~ (CRZ®R?!) ;-L¢~ (CR??R??) 4~ (CRZ'R?S) o
(CR?*R??) ,~, en donde el asterisco denota unién en A;
g, £, s, u, v y w son numeros enteros seleccionados,
de modo independiente, de 0, 1 vy 2; ¥

cuando q, r, s, u, vy wsonl 6 2,

RS a R?, inclusive, estén seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno, alquilo {Cy-C3),
haloalquilo (C;-Ci), alcoxi (C,-C3)-alquilo (C,-Cj3) ¥y
cicloalquilo (C3-C¢):

t es un nimero entero seleccionado de 0 6 1; vy

cuando t es 1,

L estid seleccionado de CH=CH; O, S{0O)p; 0S(0)2, S(0)20,

NR?*®; N (6xido)}R?®; NR?*®50,:; NR?°C(=0)NR?*®; Si(CHj),:
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C (=0}, 0oC({=0), NHC{=0}:;"  ON=CH; HC=NO; C(=0)0;
C(=O)NH; C(=NOR') y [CR*®R®],;, en donde p es como se
describié con anterioridad, R®*® y R¥ estan
seleccionados, de modo independiente, de hidrégeno,
alquilo {Ci-Ca), alquilsulfonilo {Ci-Ca),
alquilcarbonilo (C;-Ci3), alquenilo (C2-Cs) y alquinilo
(C2—Cs); z es un numero entero seleccionado de 1 6 2:
y R¥® y R¥ estdn seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno y alquilo (C,-Cj};

-y es un ndimero entero seleccionado de 0 6 1; y cuando y
es 1,

-D estd seleccionado de 0; S$(0)p; y NR', en donde p y R'® son

como se describieron previamente, en donde D estd unido al

resto del anillo benzocondensadoc representado en la foéormula I

en cualquiera de las posiciones 1-, 2-, 3- o 4- designadas:

en donde

-R%, R’, R® y R® estan seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, alquilo (C1~Cs), cicloalguilo (C3-C¢).
alquenilo (C-Cs}, alquinilo (C2-Cs), haloalquilo (C;-C,},

alcoxi (C1-Cy), halcalcoxi {C1-C4), algquiltio (Ci-Ca) .,
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haloalquiltio {C1-Cq) alquilsulfonilo {C1-Cs),
haloalquilsulfonilo {C1-C4) ., ciano, nitro, arilo,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino Y alcoxi (Cy-

Cq4)carbonilamino;
-R!® y RM estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
o R y R! tomados juntos son =0 que forman un grupo carbonilo;
u
-0CH2CH20- o -SCH2CH2S- que forman un grupo cetal o tiocetal; o
NOR'> que forman una oxima, en donde R!® es como se describié
con anterioridad;
-M estd seleccionado de *C(R*R¥) y *C(R¥R¥)C(R¥R™), en donde
el asterisco indica una unién con O y, en donde R* a R% estan
seleccionados de halégeno, alquilo (C;-Cs), alcoxi (Ci-C4)-
alquilo (C;-C4) y haloalquilo {Ci~Cy):
Yy sus sales aceptables en agricultura.

Los compuestos preferidos de la férmula I son agquellos en
los que
R y R® estan seleccionados, de modo independiente, de halégeno
y alquilo (Cy-Cj3);
R', R?, y R! son hidrégeno;
R®, s estan seleccionados, de modo independiente, de cloro,
bromo y fluor;
E es O;

G es (CHz),, en donde n es 1;
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xes l, y A es O;
y
cuando g, r, s, u, vy wsonlé 2, R® a RY, inclusive, son
hidrégeno;
tes 061,
Y
cuando t es 1, L estd seleccionado de O, OC(=0), NHC(=0),
ON=CH, y CH=NO;
y es 1, y D estd seleccionado de 0; S(0}p,: y NR', en donde p
es 0, y R!Y estd seleccionado de hidrégeno, alquilo (Ci-C;),
arilalquilo (C1=Ca), alquenil (C2=-C4) —alquilo (C1-C3) ., y
haloalquenil (C2-C4)=-alquilo (C;-C3), en donde D esté unido con
el resto benzocondensado representado en la férmula I en la
posicién 1 6 4 designada;
R%, R’, R® y R® estan seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, haloalquilo (Cy-C4) y nitro:
R y R! son hidrégeno, o R y R! tomados juntos son =0 que
forman un grupo carbonilo;
y
M es C(R*R¥®), en donde R¥ y R¥ son, de modo independiente,
alquilo {C,-Cy).

Los compuestos de particular preferencia son aquellos de

la férmula II
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Férmula II

en donde:
-R' v R? son hidrégeno;
-R y R’ estan seleccionados de halégeno, en especial cloro, vy
alquilo (C; a Cs3), en especial metilo;
-R® es haldgeno, en especial cloro o bromo;
-R’, R® y R® son hidrégeno, halégeno, haloalquilo o nitro, en
especial hidrégeno;
-Rr1° Yy R!! son hidrdégeno o tomados juntos son =0, en especial
hidrégeno;
-B es {CH;)n, en donde n es un nﬁmero'entero de 2 a 6; vy
-M es C(R¥R¥), en donde R*?R*® son haldégeno o alquilo (C;-C.),
en especial alquilo C; a C4; y con maxima preferencia, metilo.

Los compuestos de la férmula II de maxima preferencia son
aguellos en donde R, R}, y R’ son cloro; nes 3 6 4 y R*? y R¥
son alquilo C; a C4. Un compuesto de especial preferencia es

aquel que tiene la estructura de la férmula III que sigue:
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Cl x 0 Cl .

m
a saber 5-(3,3-dicloroprop-2-eniloxi)-2-[4-(2,2~dimetil (2, 3-
dihidrobenzo (2, 3-b] furan-7-iloxi) )butoxi)-1, 3~diclorobencenoc.

La presente invencién incluye el uso de dichos
enantiomorfos, polimorfos, tautdémeros, sales vy complejos
metdlicos. Las sales y los complejos met&licos aceptables para
la agricultura incluyen, sin limitaciones, por ejemplo, sales
de amonio, las sales de 4cidos orgédnicos e inorgénices, tales
como acidos clorhidrico, &cido sulfénico, Aacido etansulfénico,
adcido trifluorocacético, acido metilbencensulfédénico, 4cido
fosférico, éacido glucdnico, 4&cido pamoico y otres sales
acidas, los complejos de metales alcalinos y metales
alcalinotérreos, por ejemple, con sodio, potasio, litio,
magnesio, calcio, y otros metales.

Los métodos de la presente invencidédn comprenden causar la
administracién de una cantidad de eficacia insecticida de un
compuesto de la férmula I a insectos, con el fin de matarlos o
controlarlos. Las cantidades de eficacia insecticidas
preferidas son aguellas suficientes para matar el insecto.
Dentro del alcance de la presente invenciédn, se incluye causar

la presencia de un compuesto de la férmula I dentro de los
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insectos al poner en contacto a los insectos con un derivado
de dicho compuesto, en donde el derivado se convierte dentro
del insecto en un compuesto de la férmula I. La presente
invencién incluye el uso de dichos compuestos, que se
denominan proinsecticidas.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
composiciones gque contienen una cantidad de eficacia
insecticida de al menos un compuesto de la férmula I.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
composiciones que contienen una cantidad de eficacia
insecticida de al menos un compuesto de férmula I, y una
cantidad efectiva de al menos un segundo compuesto.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
métodos para controlar insectos por aplicacién de una cantidad
de eficacia insecticida de una composicidén como se establecid
con anterioridad a cultivos tales como, sin limitaciones,
cereales, algodén, vegetales y frutas, u otras é4reas en donde
estdn presentes los insectos o se espera su presencia.

La presente invencién también incluye el uso de los
compuestos y las composicliones establecidas en la presente
para el control de especies de insectos no agricolas, por
ejemplo, termitas de madera seca y termitas subterraneas;
ademés del uso como agentes farmacéuticos. En el campo de la
medicina veterinaria, se espera que los compuestos de la

presente invencién sean efectivos contra ciertos endoparasitos
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y ectopardsitos, tales como insectos y gusanos, que son
predadores de animales. Entre los ejemplos de dichos pardsitos
animales se incluyen, sin limitaciones, Gastrophilus spp.,
Stomoxys SPP-, Trichodectes spp., Rhodnius SppP- .
Ctenocephalides canis, y otras especies.

Tal como se usa en esta memoria descriptiva y a menos que se
indique otra cosa, los términos sustituyentes “algquilo” vy
“alcoxi”, wusados solos o como parte de un resto de mayor
tamafio, incluyen cadenas lineales o ramificadas de al menos
uno o dos A&tomos de carbonoc, como sea adecuado para el
sustituyente, y de preferencia hasta 12 a&tomos de carbono, con
mayor preferencia hasta diez atomos de carbono, con méxima
preferencia de hasta siete 4tomos de carbono., Les términos
“alquenilo” y “alquinilo” usados solos o como parte de un
resto de mayor tamafio, incluyen cadenas lineales o ramificadas
de al menos dos atomos de carbono que contienen al menos un
doble enlace o triple enlace carbono-carbono, y de preferencia
hasta 12 4tomos de carbono, con mayor preferencia hasta diez
dtomos de carbono, c¢on maxima preferencia de hasta siete
dtomos de carbono. El término “arilo” se refiere a wuna
estructura de anillo aromatico, incluso anillos fusionados,
con seis a diez A&tomos de carbono, por ejemplo, £fenilo o
naftilo. El término “heterocarilo” se refiere a una estructura
en anillo aromatico, incluso anillos fusionados, en los cuales

al menos uno de los Atomos es distinto de carbono, por
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ejemplo, y sin limitaciones, azufre, oxigeno, o nitrégeno. ElL
término “analisis por GC” se refiere al andlisis por
cromatografia de gas; mientras que el término “andlisis por
TLC” se refiere a andlisis por cromatografia en capa fina, por
ejemplo de una mezcla de reaccién. E1 término “HPLC” se
refiere a cromatografia liquida de alta presidn, y se refiere,
por ejemplo a un método para separar componentes de una mezcla
de reaccién. El término  “DMF” se refiexre a N,N-
dimetilformamida. El término “THE” se refiere a
tetrahidrofurano. El término “halégeno” o “halo” se refiere a
fluor, bromo, yodo o cloro. El término “temperatura ambiente”
a menude abreviado “TA”, por ejemplo, en referencia a la
temperatura de una mezcla de reaccidén quimica, se refiere a la
temperatura en el rango de 20 °C a 30 °C. El tégmino
“insecticida” o “acaricida”, “insecticidas” o "“acaricidas” se
refiere a un compuesto de la presente invencidédn, solo o en
mezcla con al menos uno de un segundo compuesto, o con al
menos un portador compatible, que causa la destruccién o la
inhibicién de la accién de insectos 'o 4caros. El término
“seleccionado de modo independiente de” tal como se estableciéd
con anterioridad y en la seccién de las reivindicaciones de la
presente memoria descriptiva se refiere a la posibilidad de
que los restos, por ejemplo R%, s, puedan ser iguales o puedan
ser diferentes dentro del grupo en el gque se hace la

selecciédn.
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Los derivados de arilalqueno sustituidos de la férmula I
se pueden sintetizar mediante métodos que son individualmente
conocidos por los especialistas en el arte a partir de
compuestos intermediarios disponibles.

El Esquema 1 que figura a continuacién ilustra un
procedimiento general para sintetizar compuestos de
arilalqueno sustituidos de la férmula I, inter elia, donde,
por ejemplo, R!, R%, R* R’, R®, R® R! y R!" son hidrégeno: R,
R* y R®, s son cloro; M es -C(R¥R*®)-, en donde R¥ y R® son
metilo; g, r, s y u son 1, en donde R!¢, R'’, R'%, R!®, R%¥, R%,
R*? y R? son hidrégeno, t, vy w son 0; x e y son 1; A, Dy E
son O, en donde D estid unido con el anillo benzocondensado en

la posicién designada como 1; y G es (CHz)},, en donde n es 1.

Esquema 1

GV

Un compuesto conocido
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CH,
0 CH, 1
OH
(A) -
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(B)
C
> CH,
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o CH,
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Compuesto 12
a) KyCO3/DME/TA b) Ki:CO3/DMF/80 °C <¢) H;/10% de Pd sobre

carbon/EtOH d} K,CO;/DMF/80 °C

En una primera etapa tal como se representa en el Esquema
1, se hizo reaccionar un fenol apropiadamente sustituido, por
ejemplo, compuesto conocido 2,6-dicloro-4-fenilmetoxifenol, en

condiciones béasicas con un derivado de halcoalcano de una
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longitud de cadena de carbonos deseada, por ejemplo l-bromo-4-
clorobutano, para unir el grupo puente B, obteniendo el
correspondiente 1,3-diclero-2-{4~clorobutoxi)-5-
(fenilmetoxi)benceno {A) . El intermediario {A) se hizo
reaccionar luego en condiciones béasicas, por ejemplo, con el
compuesto conocido 2,2-dimetil-2,3dihidrobenzo[b]furan-7-0l,
para unir el resto D, asi como el anille benzocondensado,
obteniendo el correspondiente 2-{4-(2,2-dimetil- (2, 3~
dihidrobenzo[2,3-b] furan-7-iloxi) }butoxi] -1, 3-dicloro-5-
(fenilmetoxi)benceno (B). El intermediario (B), por ejemplo 2-
{4-(2,2-dimetil- (2,3-dihidrobenzo(2,3-b) furan-7iloxi))butoxi] -
1,3-dicloro-5-(fenilmetoxi)benceno, como se determiné con
anterioridad, se reduce luego con gas hidrégeno en presencia
de un catalizador, por ejemplo 10% de paladio sobre carbdn,
proporcionando el correspondiente 4-[4-(2,2-dimetil- (2, 3-
dihidrobenzo{2,3-b] furan-7-iloxi} }butoxi] -3, 5-dicleorofenol

(C). El intermediario (C) se hizo reaccionar luego en
condiciones basicas, por ejemplo, con 1,1,1,3--
tetracloropropano, que simultdneamente se deshidrohalogena,
introduciendo asi el resto -E-G-C(R')=C(R%) (R®) en la molécula
para proporcionar el Compuesto 12, un nuevo compuesto de la
férmula I. E1l Ejemplo 1 representado mds abajo proporciona un
método detallado de cémo se prepard el Compuesto 12 indicado

en el Esquema 1.
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El Esquema 2 gque figura a continuacién ilustra un
procedimiento general para sintetizar derivados de arilalqueno
sustituidos de la férmula I, inter alia, donde, por ejemplo,
R, R?, RY, R7”, R® y R’ son hidrégenoc; R y R se toman junto
con O para formar un ¢grupo carbonilo; R, R? Y R°, s son cloro:
M es -C(R¥R*')-, en donde R*? y R*® son metilo; g, r, s y u son
1, en donde R, R, R, R R?, R¥, R* y R?® son hidrégenc, t,
vywsonO xeysonl A Dy E son O, donde D estéd unido
con el anillo benzocondensado en la posicién 1 designada; y G

es (CHz)a, en donde n es 1.

Esquema 2
Hy
o ag
Compuesto 12 Compuesto 36

e) Kz8;0s/CuS0O,/CH3CN/H0

Tal como se indicé en el Esquema 2, se pueden hacer
reaccionar determinados compuestos de la presente invenciodn,
es decir, compuestos de la férmula I, para preporcionar
compuestos de la férmula I. Por ejemplo, el Compuesto 12 se

oxidé con persulfato de potasio y sulfato pentahidrato de
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cobre, obteniendo el correspondiente derivado de cetona
(Compuesto 36), en donde R!? y R!!' se toman junto con O para
formar un grupo carbonilo. El Ejemplo 2 representado mas abajo
proporciona un método detallado de cémo se preparé el
Compuesto 36 indicado en el Esquema 2.

El Esquema 3 que figura a continuacién ilustra un
procedimiento general para sintetizar compuestos de
arilalqueno sustituidos de la férmula I, donde, por ejemplo,
R!, R% R', RY y R! son hidrégeno; R’, R® o R’ puede ser un
sustituyente distinto de hidrégeno, por ejemploc R? es
trifluorometilo; R, R y R®, s son cloro; M es -C{R*R¥)~, en
donde R* y R* son metilo; g, r, s y u son 1, en donde R'®, R,
RI8, R R¥, R?*', R?*?* y R® son hidrégeno, t, vy w son 0; x e y
son 1; A, Dy E son O, en donde D estd unido con el anillo
benzocondensado en la posicidén 1 designada; y G es (CHa),, en

donde n es 1;

Esquema 3

H,

0
H, 0~< H,C W

@)

Compuesto conocido
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Compuesto 20
f) Hy/10% de Pd sobre C/EtOH g) I/ter-BuONO/CHiCN/0 °C a TA h)
FSO,CF2C0,CH3/Cul/DMF/80 °c i) NaOH/H20/CH;0H/40 °C 3)
Ko,CO3/DMF/80 °C k) H2/10% de Pd sobre C/EtOH 1) K,CO3/DMF/80°C

m) (Ph);P/CBrys/CH2Cly n) K,CO3/DMEF/TA

El Esquema 3, tal como se representd, ofrece una ruta

alternativa para los compuestos de 1la presente invencién
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distinta de la ruta indicada en el Esquema 1., Esta ruta del
Esquema 3 es especialmente util para afadir un sustituyente a
la benzo-porcién del resto del anillo benzocondensado. De
acuerdo con ello, en una primera serie de etapas, el compuesto
conocido acetato de 2,2-dimetil-5-nitro-2,3-dihidrobenzo(2,3-
b]furan-7-ilo se redujo por hidrogenacién en condiciones
cataliticas obteniendo el correspondiente intermediario de 5--
amino (D). El intermediario (D) se traté luego con nitrito de
ter-butilo, luego se halogend, por ejemplo con yodo elemental,
dando como resultado el correspondiente acetato de 5-yodo-2,2-
dimetil-2, 3-dihidrobenzo(2,3-blfuran-7-ilo (E). El
intermediario (E) se haloalquilo, a su vez, con acetato de
2,2~difluoro-2~-fluorosulfonilo Y yoduro de cobre,
proporcionando el correspondiente acetato de 2,2-dimetil-5-
(trifluorometil) -2, 3dihidrobenzo(2,3-b] furan-7-ilo (F), que a
su vez se desprotegidé tratdndolo con una base fuerte, para
obtener el correspondiente 2,2-dimetil-5-(trifluorometil}-2,3-
dihidrobenzoi2, 3-b] furan-7-o0l1 (G).

En una segunda serie de etapas, se hizo reaccionar 2,6-
dicloro-4-fenilmetoxifenol (compuesto conocido) en condiciones
badsicas, por ejemplo con 4-clorobutan-l-ol, como un medio para
unir el grupo puente B, dando como resultado el
correspondiente intermediario 41-[2,6-dicloro~-4-
{(fenilmetoxi) fenoxilbutan-1-0l (H)}. El intermediario (H) se

desprotegidé luego por clivaje del resto fenilmetilo usando
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hidrogenacién en condiciones cataliticas obteniendo el
correspondiente intermediario de fenol (J) que, a su vez, se
hizo reaccionar, por ejemplo, con 1,1,1,3tetracloropropanc en
condiciones basicas, obteniendo el correspondiente
intermediario butanol (K). El intermediario (K) se bromd
luego, por ejemplo con tetrabromuro de carbono y
trifenilfosfina, para obtener el correspondiente intermediario
de bromobutano (L). El intermediario (L) se hizo reaccionar, a
su vez, con el intermediario (G) en condiciones basicas, para
obtener el compuesto de la férmula I donde, por ejemplo, R® es
trifluorometilo (Compuesto 20}. El Ejemplo 3 representado mas
abajo proporciona un método detallado de coémo se prepard el
Compuesto 20 indicado en el Esquema 3.

El Esquema 4 gque figura a continuacidén 1ilustra wun
procedimiento general para sintetizar compuestos de
arilalqueno sustituidos de la férmula I donde, por ejemplo, R,
rR?, R', R’, R% R?% R'Y y RY™ son hidrégeno: R, R® y R® s son
cloro: M es -C(R*R*)-, en donde R y R*® son metilo; g, r s vy
t son 1, en donde R'¢, R, R!?, RY, R?®" y R?! son hidrégeno y L
es NHC(=0), u, v y w son 0; x e ¥y son 1; A, Dy E son O, en
donde D estd unido con el anillo benzocondensado en la

posicién designada 1; y G es (CHz),, en donde n es 1.

Esquema 4

—~—
N

&
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() Compuesto conocido

Compuesto conocido
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-

o) CHpCl2/TA p) KaCO3/DMF q) H2/10% Pd sobre C/1:1 EtOAc-
C:HsOH/TA 1) KCO3/DMF/TA-80 °C s) HCl 2 N en Et;0 t)

Eth/CHzClleH;CN

El Esquema 4, tal como estd representado, proporciona una
ruta para los compuestos de la presente invencidédn donde, inter
alia, t es 1 y L es, por ejemplo, un resto como NHC(=0). De
acuerdo con ello, como primera etapa se prepard 2,2-dimetil-~
2,3-dihidrobenzo(2, 3-b] furan-7-il-imidazolcarboxilato (M},
protegiendo el grupo hidroxi del 2,2-dimetil-2, 3-
dihidrobenzo(2,3-b]) furan-7-o0l haciéndolo reaccionar con 1,1~
carbonildiimidazol.

Emulsién otra serie de reacciones, se hizo reaccionar
primero 2,6-dicloro-~4-fenilmetoxifenol, por ejemplo con (ter-
butoxi)-N- (3~-bromopropil)carboxamida en condiciones basicas,
proporcionando N-(3-{2,6-dicloro-4~
(fenilmetoxi) fenoxilpropil}-{(ter-butoxi)carboxamida (N). El
intermediario (N) se desprotegié luego por clivaje del resto
de fenilmetilo usando hidrogenacién en condiciones
cataliticas, para obtener el correspondiente intermediario de
fenol (0) que, a su vez, se hizo reaccionar, por ejemplo con
1,1,1,3-tetracloropropano en condiciones bésicas, obteniendo
el correspondiente intermediario de carboxamida (P). El
clivaje del reste de ter-butoxicarbonilo a partir del

intermediario (P) en condiciones Acidas dio como resultado,
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por ejemplo, el intermediario de sal de clorhidrato de amina
(Q) que se hizo reaccionar luego con el intermediario (M) en
condiciones basicas, para obtener un compuesto de la férmula T
donde, por ejemplo L es NHC(=0) (Compuesto 53). El Ejemplo 4
representado mds abajo proporciona un método detallado de cémo
se preparé el Compuesto 53 indicado en el Esquema 4.

Obviamente, un experto en el arte reconocerd que 1la
formulacién y el modo de aplicacién de un agente toxicante
puede afectar la actividad del material en determinada
aplicacién. En consecuencia, para el uso agricola, los
presentes compuestos insecticidas se pueden formular como
gridnulos de tamafio de particulas relativamente grande (por
ejemplo, 8/16 o 4/8 de malla US), como grdnulos hidrosolubles
o0 hidrodispersables, como polvos pulverulentos, como polvos
humectables, cono concentrados emulsionantes, como emulsiones
acuosas, como soluciones, o como cualquiera de los demés tipos
de formulaciones de utilidad agricola, segin el modo de
aplicacién deseado. Se debe entender que 1las cantidades
especificadas en la ©presente memoria descriptiva sdélo
pretenden ser aproximadas, como si la palabra
“aproximadamente” estuviera colocada delante de las cantidades
especificadas.

Estas composiciones insecticidas se pueden aplicar como
rocios diluidos el agua, o polvos, o grénulos sobre las

superficies en las que se desea suprimir los insectos. Estas



42

formulaciones pueden contener desde apenas 0,1%, 0,2% o 0,5%
hasta 95% o mas en peso de ingrediente activo.

Los polvos son mezclas de flujo libre del ingrediente
activo con sélidos finamente divididos tales como talco,
arcillas naturales, kieselguhr, harinas tales como harinas de
cédscara de avellanas y de semilla de algodén, y otros sélidos
organicos e 1inorgédnicos que actuan como dispersanies y
portadores del toxicante; estos sdélidos finamente divididos
tienen un tamano promedio de particula inferior a
aproximadamente 50 micrones. Una tipica formulacién en polvo
de utilidad en la presente es la que contiene 1,0 parte o
menos del compuesto insecticida y 99,0 partes de talco.

Los polvos humectables, también de utilidad como
formulaciones para insecticidas, estédn en la forma de
particulas finamente divididas que se dispersan con facilidad
en agua u otros dispersantes. El polvo humectable por altimo
se aplica en el sitio donde se requiere el control de
insectos, ya sea como polvo seco o0 como emulsidén en agua u
otro 1liquido. Los portadores tipicos para los polvos
humectables incluyen tierra de Fuller, arcillas de caolin,
silices, y otros diluyentes inorganicos muy absorbentes y que
se mojan con facilidad. Los polvos humectables normalmente se
preparan para contener aproximadamente 5-80% de ingrediente
activo, seglin la absorbancia del portador, y generalmente

también contienen una pequefia cantidad de agente humectante,

BY-1q
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dispersante o emulsionante para facilitar la dispersién. Por
ejemplo, una formulacién Gtil como polvo humectable contiene
80,0 partes del compuesto insecticida, 17,9 partes de arcilla
de Palmetto, y 1,0 parte de lignosulfonato de sodio y 0,3
partes de poliéster alifético sulfonado como  agentes
humectantes. A menudo también se agrega otro agente humectante
y/o0 a menudc se agrega a una mezcla en un tangque para
facilitar la dispersién sobre el follaje de la planta.

Otras formulaciones dtiles para las aplicaciones
insecticidas son los concentrados emulsionables (EC) que son
composiciones liquidas homogéneas dispersables en agua u otro
dispersante, y pueden consistir en su totalidad del compuesto
insecticida y un agente emulsionante liquido o sélido, o
también pueden contener un portador liquido, tal como xileno,
naftas aromaticas pesadas, isoforona, U otres solventes
orgadnicos no volatiles. Para la aplicacién insecticida estos
concentrados se dispersan en agua u oltro portador liquido y
normalmente se aplican como rocio sobre la superficie por
tratar. El porcentaje en peso del ingrediente esencial activo
puede variar de acuerdo con la forma de aplicacidén de 1la
composicién, pero en general comprende 0,5 a 95% de
ingrediente activo en peso de la composicidn insecticida.

Las formulaciones fluidas son similares a las EC, salvo
en que el ingrediente activo se suspende en un portador

liquido, por lo general agua. Los fluidos, tal come EC, pueden
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incluir una pequefia cantidad de un agente tensioactivo, y en
general contienen ingredientes activos en el rango de 0,5 a
95%, con frecuencia de 10 a 50%, en peso de la composicién.
Para la aplicacién, se pueden diluir los fluidos en agua u
otros vehiculos liquidos, y normalmente se aplicar como rocio
sobre la superficie por tratar.

Entre 1los tipicos agentes humectantes, dispersances o
emulsionantes de uso en formulaciones agricolas se incluyen,
sin limitaciones, alquil- y alquilarilsulfonatos y sulfatos vy
sus sales sédicas; alcoholes de alquilarilpoliéter; alcoholes
superiores sulfatados; éxidos de pelietilenoc: aceites animales
o vegetales sulfonados; aceites de petrdleo sulfonados:
ésteres de A&cidos grasos de alcoholes polihidricos y los
productos de adicién de éxido de etileno de dichos ésteres; y
el producto de adicidén de mercaptanos de cadena larga y éxido
de etileno. Muchos otros tipos de agentes tensiocactivos utiles
estdn disponibles en el comercio. Cuando se usan agentes
tensioactivos, normalmente comprenden 1 a 15% en peso de la
composicién,

Otras formulaciones de utilidad incluyen suspensiones del
ingrediente activo en un solvente relativamente no volatil tal
como agua, aceite de maiz, queroseno, propilenglicol, u otros
solventes adecuados.

Otras formulaciones de wutilidad para las aplicaciones

insecticidas incluyen soluciones simples del ingrediente
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activo en un solvente en el cual es completamente soluble en
la concentracién deseada, tal como acetona, naftalenos
alquilados, xileno, u otros solventes organicos. Las
formulaciones granulares, en donde el agente toxicante se
transporta sobre particulas relativamente gruesas, son de
particular utilidad para la distribucién aérea o para 1la
penetracién de la cubierta del follaje del cultivo. También se
pueden usar rocios a presidén, en general aerosoles en donde el
ingrediente activo se dispersa en forma finamente dividida,
como consecuencia de la vaporizacidén de un portador solvente
dispersante «con bajo punto de ebullicién. Los granulos
hidrosolubles o hidrodispersables fluyen 1libremente, no son
pulverulentos, y son muy hidrosolubles o miscibles en agua.
Con el uso por el granjero en el campo, las formulaciones
granulares, los concentrados emulsionables, 1los concentrados
fluidos, las emulsiones acuosas, las soluciones, etc., se
pueden diluir en agua para dar una concentracién de
ingrediente activo en el rango de 0,1% o 0,2% a2 1,5% o 2%.

Los compuestos insecticidas activos de la presente
invencién se pueden formular y/o aplicar con uno o m&s
segundos compuestos. Dichas combinaciones pueden proveer
ciertas ventajas, tales como, sin 1limitaciones, exhibir
efectos sinérgicos para mayor control de las plagas de
insectos, reducir las tasas de aplicacidén del insecticida vy

asi minimizar el impacto sobre el ambiente y la sequridad de
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los operadores, al controlar un espectro mas amplio de plagas
de insectos, con mAs seguridad para las plantas de 1los
cultivos respecto de la fitotoxicidad, y aumentar 1la
tolerancia por las especies que no son plaga, tales como
mamiferos y peces.

Los segundos compuestos incluyen, sin limitaciones, otros
pesticidas, reguladores del crecimiento vegetal,
fertilizantes, acondicionadores del suelo, u otros compuestos
quimicos para la agricultura. Al aplicar un compuesto activo
de la presente invencién, ya sea formulado solo o con otros
compuestos quimicos agricolas, es obvio que se wusa una
cantidad y una concentracidén efectiva del compuesto activo: la
cantidad puede variar en el rango de, por ejemplo,
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 3 kg/ha, de
preferencia aproximadamente 0,03 a aproximadamente 1 kg/ha.
Para uso en el campo, en donde hay pérdidas de insecticida, se
pueden emplear tasas de aplicacién superiores (por ejemplo,
cuatro veces las tasas antes mencionadas).

Cuando se usan compuestos insecticidas activos de 1la
presente invencién en combinacién con uno o mas de segundos
compuestos, por ejemplo, con otros pesticidas tales como
herbicidas, 1los herbicidas incluyen, sin 1limitaciones, por
ejemplo: N-(fosfonometil)glicina (“glifosato”): dcidos
ariloxialcanocicos tales como acido (2,4-diclorofenoxi)acético

{(*2,4-D"), acido (4-cloro-2-metilfenoxi)acético (“MCPA"),
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acido (+/-)-2-(4-cloro-2-metilfenoxi) propanoico (“MCPP”) ;
ureas tales como N,N-dimetil-N'~[4~(l-metiletil) fenil)ures
(“isoproturona”); 1imidazolinonas tales como &cido 2-1{4,5-
dihidro-4-metil-4-(l-metiletil)-5-oxo-1H-imidazol-2-il]-3-
piridinocarboxilico (“imazapir”), un producto de reaccidn que
comprende 4&cido (+/-)-2-[4,5~dihidro-4-metil-4-(l-metiletil)-
5-oxo~-1H-imidazol-2-il] -4-metilbenzoico y 4&cido (+/-)2-[4,5-
dihidro-4-metil-4-(l-metiletil)}-5-oxo-1H-imidazol~-2-il)-5-
metilbenzoico (“imazametabenz”), &cido (+/-}-2-[4,5-dihidro-4-
metil-4-{(l-metiletil)~5-oxo-lH~imidazol-2-il}-5-etil-3-
piridincarboxilico (“imazetapir”), y Acido (+/-Y-2-14,5~
dihidro-4-metil-4-(lmetiletil)-5-oxo-1H-imidazol-2-il]-3-

quinolincarboxilico (“imazaquina”); éteres difenilicos tales

como de dcido 5-[2-cloro-4-{trifluorometil) fenoxi)-2-
nitrobenzoico (“*acifluorfeno”), 5-(2,4-diclorofenoxi)-2-
nitrobenzoato de metilo (“bifenox”) Y 5[2-cloro-4-

{trifluorometil) fenoxi)-N-{(metilsulfonil)-2-nitrobenzamida
(“fomasafeno”); hidroxibenzonitrilos tales como 4-~hidroxi-3,5-
diyodobenzonitrilo (“yodoxinilo”) y 3,5-dibromo-4-
hidroxibenzonitrilo (“bromoxinile”}; sulfonilureas tales como
acido 2-{(([[(4-cloro-6-metoxi-2~-
pirimidinil)amino]carbonil]amino)sulfonillbenzoico
(“clorimuron”), 2-cloro-N-[[(4-metoxi-6-metil]-1,3,5-triazin-
2-il)aminocarbonil)-bencensulfonamida ({“clorosulfurona), acido

2=-[[L[[(4,6-dimetoxi-2-

%

-
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pirimidinil)amino]carbonil]lamino]lsufonillmetil]benzoico
(*bensulfurona”), acido 2-[[[[4,6-dimetoxi-2-
pirimidinil)amino]carbonil]amino]sulfonil)-1-metil-1H-pirazol-
4-carboxilico (“pirazosulfurona”}, acide 3-[[[[(4-metoxi-6-
metil-1,3,5-triazin-2-il)amino]carbonil]amino]sulfonil]-2-
tiofencarboxilico (“tifensulfurona”) y 2-(2-clorocetoxi) -N-
[[ (i-metoxi-6-metil-1l,3,5-triazin-2-
il)amino]carbonil]bencenosulfonamida (“triasulfurona”); acidos
2-(4-ariloxifenoxi)alcanoicos tales como (+/-}-2-{4-[(6-cloro-
2-benzoxazoli])oxi] fenoxi] propanoico (“fenoxaprop”}, acido
(+/-)-2-[4-[[5~(trifluorometi] )-2-piridinil]oxi]-
fenoxilpropancico (“fluazifop”), acido (+/-)-2-[4-(6-cloro-2-

quinoxalinil)oxi] fenoxi]propanoico (“quizalofop”), y acido

(+/-)-2-1(2,4diclorofenoxi) fenoxi])propanoico (“diclofop”)
benzotiadiazinonas tales como 3-{1-metiletil)-1H-1,2,3-
benzotiadiazin-4(3H)-ona-2,2-dibéxido (“bentazona”):; 2-

cloroacetanilidas tales como N-({butoximetil)-2-cloro-N-(2,6-
dietilfenil)acetamida {“butaclor”}, 2-cloro-N-(2-etil-6-
metilfenil)-N-(2-metoxi-l-metiletil)acetamida {“metolaclor”),
2-cloro-N-{etoximetil)-N-(2-etil-6-metilfeni])acetamida

{(*acetocloro”), y (RS)-2-cloro-N-(2,4-dimeti}-3-tienil)-N-(2-
metoxi-l-metiletil)acetamida {(“*dimetenamida”) : dcidos
arenocarboxilicos tales como acido 3,6-dicloro-2-

metoxibenzoico (“dicamba”); &cidos piridiloxiacéticos tales
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como acido. [ (4~amino-3, 5-dicloro-6-fluoro-2-~
piridinil}oxiacético (“fluroxipir”), y otros herbicidas.

Cuando los compuestos insecticidas activos de la presente
invencién se usan en combinacién con uno o mas de segundos
compuestos, por ejemplo, con otros pesticidas tales como otros
insecticidas, los otros insecticidas incluyen, por ejemplo:
insecticidas organofosforados, tales como clorpirifos,
diazinona, dimetoato, malationa, parationa metilo y terbufos;
insecticidas piretroides, tales como fenvaleriato,
deltametrina, fenpropatrina, ciflutrina, flucitrinato, alfa-
cipermetrina, bifentrina, cipermetrina, cihalotrina resuelta,
etofenprox, esfenvaleriato, tralometrina, teflutrina,
cicloprotrina, betaciflutrina y acrinaltrina; insecticidas de
carbamato, tales como aldecarb, <carbarilo, carbofurano vy
metomileo; insecticidas organoclorades, tales como endosulfano,
endrina, heptacloro y lindano; insecticidas de benzoilurea,
tales como diflubenurona, triflumurona, teflubenzurona,
clorfluazurona, flucicloxurona, hexaflumurona, flufenoxurona y
lufenurona; vy otros insecticidas, tales como amitraz,
elofentezina, fenpiroximato, hexitiazox, espinosad e
imidacloprida.

Cuando los compuestos insecticidas activos de la presente
invencién se usan en combinacidén con uno © mas de segundos
compuestos, por ejemplo, con otros pesticidas tales como

fungicidas, los fungicidas incluyen, por ejemplo: fungicidas

217
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de bencimidazol, tales como benomilo, carbendazim,
tiabendazol, y tiofanato-metilo; fungicidas de 1,2,4-triazol,
tales como epoxiconazol, ciproconazol, flusilazol, flutriafol,
propiconazol, tebuconazol, triadimefona y triadimenol;
fungicidas de anilida sustituida, tales como metalaxilo,
oxadixilo, procimidona, Yy vinelozolin; fungicidas
organofosforados, tales como fosetilo, iprobenfos, pirazofos,
edifenfos, y tolelcfos-metilo; fungicidas de morfolino, Lales
como fenpropimorf, tridemorf, y dodemorf; otros fungicidas de
sistémicos, tales como fenarimol, imazalilo, prochloraz,
tricielazol, y triforina; fungicidas de ditiocarbamato, tales
como mancozeb, maneb, propineb, zineb, y ziram; fungicidas de
no sistémicos, tales <como <¢lorotalonilo, diclofluanida,
ditianon, y prodiona, captan, dinocap, dodina, fluazinam,
gluazatina, PCNB, pencicurona, quintozeno, tricilamida, v
validamicina; fungicidas inorgéanicos, tales como productos de
cobre y azufre, y otros fungicidas.

Cuando los compuestos insecticidas activos de la presente
invencién se usan en combinacién con uno o mas segundos
compuestos, por ejemplo, con otros pesticidas tales como
nematicidas, los nematicidas incluyen, por ejemplo:
carbofurano, carbosulfano, turbufos, aldicarb, etoprop.
fenamfos, oxamilo, isazofos, cadusafos, y otros nematicidas.

Cuando los compuestos insecticidas activos de la presente

invencién se usan en combinacién con uno o mds segundos

z?b)
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compuestos, por ejemplo, con otros materiales tales como
reguladores del crecimiento de las plantas, los reguladocres
del crecimiento de las plantas incluyen, por ejemplo:
hidracida maleica, clormequat, etefona, giberelina, mepiquat,
tidiazona, inabenfida, triafentenol, paclobutrazol,
unaconazol, DCPA, prohexadiona, trinexapac-etilo, y otros
reguladores del crecimiento vegetal.

Los acondicionadores del suelo son materiales que cuando
se agregan al suelo, promueven una variedad de beneficios para
el crecimiento eficiente de las plantas. Los acondicionadores
del suelo se usan para reducir la compactacién del suelo,
promover y aumentar la efectividad del drenaje, mejorar la
permeabilidad del suelo, promover el contenido 6ptimo de
nutrientes vegetales del suelo, y promover la mejor
incorporacién de pesticidas vy fertilizantes. Cuando los
compuestos insecticidas activos de la presente invencidédn se
usan en combinacidén con uno o mas segundos compuestos, por
ejemplo, con otros materiales tales como acondicionadores del
suelo, los acondicionadores del suelo incluyen materia
orgdnica, tales como humus, que promueve la retencidén de los
cationes nutrientes vegetales en el suelo: las mezclas de
cationes nutrientes, tales como calcio, magnesio, potasio,
sodio, y complejos de hidrégeno; 0 composiciones de
microorganismos que promueven las condiciones del suelo

favorables para el crecimiento vegetal. Dichas composiciones

29
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de microorganismos incluyen, azotobacter, por ejemplo,
bacillus, . pseudomonas, azospirillum, rhizobium, y
clianobacterias del suelo.

Los fertilizantes son suplementos nutrientes vegetales
que generalmente contienen nitrégeno, fésforo, y potasio.
Cuando los compuestos insecticidas activos de la presente
invencién se wusan en combinacién con uno © més segundos
compuestos, por ejemplo, con otros materiales tales como
fertilizantes, los fertilizantes incluyen fertilizantes de
nitrégeno, tales como sulfato de amonio, nitrato de amonio, y
harina de hueso; fertilizantes de fosfato, tales como
superfosfato, superfosfato triple, sulfato de amonio, vy
sulfato de diamonio; y los fertilizantes de potasio, tales
como muriato de potasio, sulfato de potasio, y nitrato de
potasio, y otros fertilizantes.

Los siguientes ejemplos ilustran mejor la presente
invencién, pero obviamente no se deben interpretar de ninguna
manera como limitantes de su alcance. Los ejemplos se
organizan en los presentes protocolos para la sintesis de los
compuestos de 1la férmula 1 de 1la presente invencién, se
establece una 1lista de dichas especies sintetizadas, y se
establecen ciertos datos biolégicos que indican la eficacia de

dichos compuestos.

Ejemplo 1
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Este ejemplo ilustra la preparacién de 5-(3,3-dicloroprop-
2-eniloxi)-2-[4-(2,2-dimetil (2,3-dihidrobenzo([2, 3-b] furan-7-
iloxi))butoxi]-1,3-diclorobenceno (Compuesto 12 en la tabla

qgque figura a continuacién)

Etapa A
Sintesis de 1,3-dicloro-2-{4-clorobubtoxi)-5-
(fenilmetoxi)benceno como intermediario

Una solucién agitada de 7,5 gramos (0,028 moles) de 2,6-
dicloro-4-fenilmetoxifenol (compuesto conocido) y 3 ml (0,030
moles) de l-bromo-4-clorobutano en 225 ml de DMF se enfrié en
un bafio de hielo, y se afadieron 5,8 gramos (0,042 moles) de
carbonato de potasio. Una vez terminada la adicién, la mezcla
reaccién se dejdé calentar hasta temperatura ambiente y se
agitdé durante aproximadamente 18 horas. La mezcla de reaccién
se vertid luego en 1000 ml de una solucidn acuosa saturada con
clorurc de sodio. La mezcla se extrajo con cuatro porciones de
150 ml de éter dietilico, y los extractos combinados se
lavaron con 50 ml de agua. La capa orgénica se secé con
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd a presiédn reducida
en un residuo. El1 residuo se purificé con cromatografie en
columna en gel de silice usando 1:3 cloruro de metileno:hexano
come eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron y se

concentraron a presién reducida, obteniendo 6,7 gramos del
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compuesto objeto. El espectro RMN fue consistente con la

estructura propuesta.

Etapa B

Sintesis de 2-[4-(2,2-dimetil(2,3-dihidrobenzo(2,3-b]furan-7-
iloxi))butoxi]-1, 3-dicloxo-5-(fenilmetoxi)benceno como
intermediario

Una solucidn agitada de 1,0 gramos (0,0028 moles) de 1,3-
dicloro-2- (4-clorobutoxi)-5-(fenilmetoxi)benceno, 0,6 gramos
{(0,0034 moles) de 2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo(b]furan-7-o0l
(compuesto conocido), y 0,6 gramos (0,0043 moles) de carbonato
de potasio en 25 ml de DMF se calentdé a 80 °C durante
aproximadamente 18 horas. Después de este periodo, la mezcla
de reaccidn se enfrid y se afadieron 50 ml de agua. La mezcla
se extrajo luego con tres porciones de 25 ml de éter
dietilico. Los extractos combinados se lavaron con 25 ml de
una solucidn acuosa saturada con cloruro de sodio. La capa
orgdnica se secd con sulfato de sodio, se filtrxd y se
concentré a presidén reducida en un residuo. El1 residuo se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice usando
mezclas de 1:3 cloruro de metileno:hexano y 1l:1 cloruro de
metileno:hexano como eluyentes. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presidén reducida, obteniendo
0,87 gramos del compuesto obje£o. El espectro RMN fue

consistente con la estructura propuesta.
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Etapa C
Sintesis de 4~-{4-(2,2-dimetil(2,3-dihidrobenzo[2,3-b]lfuran-7-
iloxi}))butoxi)-3,5-diclorofencl como intermediario A

Una mezcla de 0,67 gramos (00,0014 moles) de 2-[4-(2,2-
dimetil (2,3-dihidrobenzo(2, 3-b] furan~7-iloxi))butoxi]-1, 3~
dicloro-5-(fenilmetoxi)benceno y 0,01 gramos (catalizador) de
10% de paladio sobre carbén en 75 ml de metanol se sometid a
condiciones de hidrogenacién usando un hidrogenador Parr, para
obtener 0,55 gramos del compuesto objeto. Ll espectro RMN era

consistente con la estructura propuesta.

Etapa D
Sintesis del Compuesto 12

Una solucidén agitada de 0,44 gramos (00,0011 moles) de 4-
[(4-(2,2-dimetil {2,3-dihidrobenzo(2, 3-b] furan-7-iloxi) }butoxi]-
3,5-diclorcfenel, 0,3 gramos (00,0015 moles) de 1,1,1,3~
tetracloropropanc y 0,3 gramos (0,0022 moles) de carbonato de
potasio en 25 ml de DMF se calentd a 80°C durante
aproximadamente 18 horas. Después de este periodo, la mezcla
de reaccién se enfrid, y luego se vertid en 50 ml de agua. La
mezcla se saturd con cloruro de sodio sélido y se extrajo con
tres porciones de 25 ml de éter dietilico. Los extractos
combinados se lavaron con 25 ml de agua y se secaron con

sulfato de sodio. La mezcla se filtrd, y el filtrado se
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concentré a presién reducida en un residuo. El residuc se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice usando
1: 1 cloruro de metileno:hexanc como eluyente, Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a presién reducida,
obteniendo 0,39 gramos del compuesto 15. El espectro RMN era

consistente con la estructura propuesta.

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra la preparacién de 7-{4-[4-(3,3-
dicloroprop-2-eniloxi) -2, 6-diclorofenoxil}butoxi}2, 2-dimetil-2-
hidrobenzo(b] furan-3-ona (Compuesto 36 en la tabla que figura
a continuacién)

A Una mezcla de 0,20 gramos (0,0004 moles) de Compuesto 12
{preparado en el Ejemplo 1), 0,26 gramos (0,0010 moles) de
persulfato de potasio y 0,10 gramos (0,0004 moles) de sulfato
pentasulfato de cobre en 15 ml de acetonitrilo y 15 ml de agua
se agité a 80°C durante un periodo de una hora. Después de
este periodo, se dejé enfriar la mezcla de reaccidn hasta
temperatura ambiente, luego se extrajo con dos porciones de 15
ml de éter dietilico. Los extractos combinados se lavaron con
una porcién de 15 ml de agua, se secaron con sulfato de sodio
y se filtraron. El filtrado se concentrdé a presidédn reducida en
un semisdlido residual. El1 semisélido se purifiecd con
cromatografia en columna en gel de silice usando cloruro de

metileno como eluyente. Las fracciones apropiadas se
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combinaron y se concentraron a presidn reducida, obteniendo
0,03 gramos del compuesto 36. El espectro RMN fue consistente

con la estructura propuesta.

Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra la preparacién de 5-(3, 3-dicloroprop-
2-eniloxi)=-2-(4-[2,2-dimetil-5~-(trifluorometil) (2, 3~
dihidrobenzo([2,3-b} furan-7-iloxi}]butoxi}-1, 3-diclorobenceno

(Compuesto 20 en la tabla que figura a continuacién)

Etapa A
Sintesis de acetato de 5-amino-2,2-dimetil-2,3-
dihidrobenzo[2,3-b] furan-7-ilo como intermediario

Una mezcla de 3,5 gramos (0,014 moles) de acetato de 2,2-
dimetil-5-nitro-2,3-dihidrobenzo[2,3-b])furan-7-ilo (cempuesto
conocido) y una cantidad catalitica de 10% de paladio sobre
carbén en 125 ml de etanol se sometid a condiciones de
hidrogenacién un hidrogenador Parr. Una wvez terminada la
captacién de la cantidad tedrica de hidrdgeno, la mezcla de
reaccién se filtrd y se.concentré a presién reducida en un
residuo. El residuo se purificé con cromatografia en columna
en gel de silice usando cloruro de metileno, seguido de 5% de
metanol en cloruro de metileno como eluyentes. Las fracciones

apropiadas se combinaron y se concentraron a presién reducida,
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obteniendo 2,7 gramos del compuesto objeto. El espectro RMN

fue consistente con la estructura propuesta.

Etapa B
Sintesis de acetato de 5~yodo~-2,2-dimetil-2, 3-
dihidrobenzo[2,3-b)furan-7-ilo como intermediario

Una solucién agitada de 1,0 gramo (0,0045 moles) de
acetato de 5-amino-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo2,3-b)furan~7-
ilo en 40 ml de acetonitrilo se enfrié en un bafic de hielo vy
se afadieron 0,55 ml (0,0045 moles) de nitrito de ter-butilo.
Una vez terminada la adicién, la mezcla de reaccién se agitéd
durante 15 minutos mas continuando con el enfriamiento.
Después de este periodo, se afadieron 1,2 gramos (0,0045
moles) de yodo en dos porciones durante un periodo de cinco
minutos. Una vez terminada la adicidén, la mezcla de reaccidn
se agitd durante una hora mas continuvando con el enfriamiento,
se dejd calentar hasta temperatura ambiente, y se agité
durante tres horas, y a continuacidén se calentd a reflujo, en
donde se agitdé durante 30 minutos. Después de este periodo, 1la
mezcla de reaccidn se enfridé y se vertid en 50 ml de acido
clorhidrico acuoso al 10% y la mezcla se extrajo con dos
porciones de 25 ml de cloruro de metileno. Los extractos
combinados se lavaron con una porciédn de 25 ml de una soluciédn
acuosa saturada con cloruro de sodio, se secd con sulfato de

sodio, y se filtrdé. E1l filtrado se concentrd a presién

&
236
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reducida en un residuo. El residuo se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice usando cloruro de
metileno como eluyente. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presién reducida, obteniendo
0,78 gramos del compuesto objeto. E1 espectro RMN era
consistente con la estructura propuesta. La reaccién se

repitid para obtener el intermediario adicional.

Etapa C

Sintesis de acetato de 2,2-dimetil-5-(trifluorometil)-2,3-
dihidro{2, 3b] furan-7-ilo como intermediario

Una mezcla agitada de 1,2 gramos (00,0037 moles) de
acetato de 5-yodo-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo[2,3-b)furan-7~
ilo, 1,5 gramos (0,0074 moles) de acetato de metil-2,2--
difluoro-2-fluorosulfonilo y 0,2 gramos (0,001 moles) de
yoduro de cobre en 50. ml de DMF se calenté a 80 °C durante un
periodo de seis horas. Un andlisis de GC de la mezcla de
reaccién después de este periode indicé que la reaccidn se
habia completa en aproximadamente un 70%. Se afdadieron 0,5
gramos mas de acetato de metil-2,2-difluoroc-2-fluorosulfonilo
y 0,1 gramos de yoduro de cobre a la mezcla de reaccidn, y se
siguidé calentando a 80 °C durante un periodo adicional de 18
horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se vertidé en 75 ml de agua y se extrajo con

tres porciocnes de 25 ml de éter dietilico. Los extractos
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combinados se lavaron con dos porciones de 25 ml de agua, se
secaron con sulfato de sodio, y se filtraron. El filtrado se
concentrd a presidén reducida en un residuo. El1 residuo se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice usando
una mezcla de 1:1 cloruro de metileno y hexano como eluyente.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a
presién reducida, obteniendo 0,60 gramos del compuesto objeto.

El espectro RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Etapa D

Sintesis de 2,2-dimetil-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro(2,3~
b} furan-7-0l como intermediario

Se agité una solucién de 0,6 gramos (0,0022 moles) de
acetato de 2,2-dimetil-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro(2, 3-
b} furan-7-ilo en 5 ml de metanocl y se afadidé una soluciédn de
0,9 gramos (0,0220 moles) de hidréxido de sodio en 15 ml de
agua. Una vez terminada la adicién, la -mezcla de reaccidén se
calenté hasta 40 °C, a la que se agitd durante dos horas.
Después de este periodo, la mezcla de reaccién se dejd enfriar
hasta temperatura ambiente y se agitd durante un periodo de 18
horas. La mezcla de reaccién se acidificé luego hasta un pH de
6, usando acido clorhidrico concentrado y luego se extrajo con
tres porciones de 25 ml de éter dietilico. Los extractos
combinados se lavaron con una porcién de 25 ml de agua, se

secaron con sulfato de sodio, y se filtraron. El filtrado se
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concentrd a presidén reducida, obteniendo 0,4 gramos del
compuesto objeto. El espectro RMN fue consistente con la

estructura propuesta.

Etapa E
Sintesis de 4-[2, 6~dicloro-4-({fenilmetoxi) fenoxilbutan-1-ol
como intermediario

A solucidén de 33,9 gramos (0,126 moles) de 2,6-dicloro-~4-
fenilmetoxifenol ({compuesto conocido), 16,4 gramos (0,151
moles) de 4 clorobutan-l-ol y 20,9 gramos (0,151 moles) de
carbonato de potasio en 300 ml de DMF se calenté hasta 80 °C,
y se agitd durante un periodo de un periodo de 18 horas.
Después de este periodo, la mezcla de reaccibén se concentrd a
presién reducida en un residuo. Se afiadié agua al residuo y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua y luego con una solucidn acuosa saturada con cloruro
de sodio. La capa organica se secd con sulfato de magnesio y
se filtrd, y el filtrado se concentrd a presibén reducida en un
residuo. El residuo se purificé con cromatografia en columna
de gel de silice usando una mezcla de 1l:1 acetato de etilo y
hexano como eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron a presidén reducida, obteniendo 12,2 gramos
del compuesto objeto. El espectro RMN fue consistente con la

estructura propuesta.
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Etapa F
Sintesis de 3,5-dicloro~4-(4-hidroxibutoxi) fenol como
intermediario

Este compuesto se prepard de una manera andloga a la Etapa
A de este ejemplo, usando 12,2 gramos (0,036 moles) de 4-(2,6-
dicloro-4-(fenilmetoxi)fenoxi)butan-1-ol Yy 0,5 gramos
(catalizador) de 10% de paladio sobre carbono y una cantidad
tebérica de hidrégeno gas en un hidrogenador Parr. El
rendimiento del compuesto objeto fue de 9,3 gramos. El

espectro RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Etapa G
Sintesis de 4-[4-(3,3-dicloroprop-2-eniloxij-2,6-
diclorofenoxi]butan-1-ol como intermediario

Este compuesto se prepard de una manera andloga a la Etapa
D del Ejemplo 1, usando 9,3 gramos (0,036 moles) de 3,5-
dicloro~4-(4-hidroxibutoxi)fenol, 7,7 gramos (0,042 moles) de
1,1,1,3~tetracloropropano y 11,7 gramos (0,080 moles) de
carbonato de potasio en 300 ml de DMF. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando
mezclas de 1:4 y 1:1 acetato de etilo y hexano como eluyentes.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a
presién reducida, obteniendo 8,0 gramos del compuesto objeto.

El espectro RMN fue consistente con la estructura propuesta.
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Etapa H
Sintesis de 1-{4-(3,3-dicloroprop-2-~eniloxi) -2, 6-
diclorofenoxi]-4-bromobutano como intermediario

Una solucién agitada de 7,3 gramos (0,020 moles) cde 4-[4-
(3,3-dicloroprop-2-eniloxi) -2, 6-diclorofenoxilbutan-1-o0l en
400 ml de cloruro de metileno se enfrié en un bafo de hielo vy,
a su vez, se afadieron 5,5 gramos (0,021 moles) de
trifenilfosfina y 6,9 gramos (0,021 moles) de tetrabromuro de
carbono. Una vez completada la adicidén, la mezcla de reaccién
se agité con enfriamiento durante una hora, luego se dejod
calentar hasta temperatura ambiente, a la que se agitd durante
un periodo de 18 horas. Después de este periodo, la mezcla de
reaccidn se concentrd a presidn reducida en un residuo. EIl
residuo se purificé con cromatografia en columna en gel de
silice usando hexano y una mezcla de l:1 cloruroc de metileno y
heptano como eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron a presion reducida, obteniendo 12,2 gramos
del compuesto objeto. El espectro RMN fue consistente con la

estructura propuesta.

Etapa I
Sintesis del Compuesto 20

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se agitd una solucidn de
0,18 gramos (0,0004 moles) de 1-[4-(3,3-dicloroprop-2-

eniloxi)- 2,6-diclorofenoxi)-4-bromobutano, 0,10 gramos
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{0,0004 moles) de 2,2-dimetil-5~(trifluorometil)-2, 3-
dihidro[2,3-b] furan-7-01 (preparada en la Etapa D de esta
ejemplo) y 0,09 gramos (00,0007 moles) de carbonato de potasio
en 15 ml de DMF a temperatura ambiente durante un periodo de
18 horas. Después de este periodo, la mezcla de reaccidn se
agité con 25 ml de agua y se saturd con cloruro de sodio
sbélido. La mezcla se extrajo luego con dos porciones de 25 ml
de éter dietilico; y los extractos combinados se lavaron con
una porcién de 25 ml de agua, se secaron con sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presién reducida en un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna
en gel de silice usando hexano y una mezcla de 1l:1 cloruro de
metileno y hexano como eluyentes. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presién reducida, obteniendo
0,19 gramos del compuesto 20, El espectro RMN era consistente

con la estructura propuesta.

Ejemplo 4

Este ejemplo ilustra la preparacién de N-{3-[4-(3,3-
dicloroprop-2-eniloxi)-2, 6-diclorofenoxi]lpropil}-(2, 2~
dimetil (2,3-dihidrobenzo(2,3-b] furan-7-iloxi))~carboxamida

(Compuesto 53 en la tabla que figura a continuacidn)

Etapa A
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Sintesis de 2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo{2,3-blbenzofuran-7-
il~- imidazolcarboxilato como intermediario

Se afadidé en una porcidén una solucidén de 1,64 gramos
{0,010 moles) de 2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo(b]furan~7-o0l
{compuesto conocido) en 30 ml de cloruro de metileno y 1,62
gramos (0,010 moles) de 1,1’-carbonildiimidazeol. Una vez
terminada 1la adicién la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutes. Después de este
periodo, la mezcla de reaccidn se concentré a presiédn reducida
en un residuo. El residuo se disolvidé en una mezcla de 1:1
cloruro de metileno y hexanos y se purificéd por cromatografia
en columna en gel de silice usando una mezcla de 7:4 hexano y
acetato de etilo como eluyente. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presidén reducida, obteniendo
1,96 gramos del compuesto objete. El1 espectro RMN era

consistente con la estructura propuesta,

Etapé B
Sintesis de N-{3-[2,6~-dicloro~4{fenilmetoxi) fenoxi]propil)-
(ter.-butoxi)carboxamida como intermediario

Se agité una solucidn de 2,69 gramos (0,010 moles) de 2, 6-
dicloro-4-fenilmetoxifenol (compuesto conocide), 2,38 gramos
{0,010 moles) de (ter.-butoxi)-N-(3-bromopropil)carboxamida
(disponible en comercios) y 1,52 gramos (0,011 moles) de

carbonato de potasio en 40 ml de DMF a temperatura ambiente
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durante un periodo de cuatro dias. Después de este periodo, la
mezcla de reaccidn se agitd en éter dietilico y aqua, y la
capa organica separada se lavé con una porcidén de agua y con
una porcidédn de una solucidn acuosa saturada con clorurc de
sodio. La capa organica se secdé con sulfato de sodic y se
filtré. E1 filtrado se concentré a presién reducida,

obteniendo 4,15 gramos del compuesto objeto.

Etapa C

Sintesis de N-[3-(2, 6~dicloro-4-hidroxifenoxi)propil] (ter.~-
butoxi)carboxamida como intermediario

Este compuesto se prepard de una manera andloga a la Etapa
A del El Ejemplo 3, usando 4,1 gramos (00,0096 moles) de N-{3-
[2,6-dicloro-4-(fenilmetoxi) fenoxi]propil) (ter.-
butoxi)carboxamida, una cantidad catalitica de 10% de paladio
sobre carbén y una cantidad tedérica de gas hidrégenc en 60 ml
de 1:1 etanol y acetato de etilo en un hidrogenador Parr. El

rendimiento del compuesto objeto fue de 3,5 gramos.

Etapa D

Sintesis de N-{3-[4-(3,3-dicloroprop~-2-eniloxi)~-2, 6-
diclorofenoxi]propil)- (ter-butoxi)carboxamida como
intermediario

Este compuesto se prepard de una manera anadloga a la de la

Etapa D del Ejemplo 1, usande 3,5 gramos (00,0104 moles) de N-
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[3-1(2,6=diclorc-1-hidzaxifanori)prepil |- ;zer-

butoxijcarboxamida, 2,3 grames (0,012 moles) de ,°%,0,3-
tetracleoroprepans vy 3.1 gramos (0,02%0 meies) de carkonato o=
potasio ser, DMK, Bl produzts er bruzn se aurilkic: «on
csromatografia en celuwmna de gel de silice usandoe wne mazela do
1:3 sexano y cloriro ce metilernc como eluyunke. lasx [ractiones
aprepiaczs se ccrnbiparon ¥ se conzenlhraran a prasiés rodocida,

cbzeniendo 2,6 gramws del cowmgueste objetoe. E:L espectra MK

*se consistente <on .a eskrfuctuta Dropues:ia.

Etana E
8inresis de clorhicrato de 3~[4-(3,3-diclaraprop-2-asilexi)-
2,6- diclorofenoxi|propilamina come lnte:cnegiacis

Una scolucidn &giksde de 2,6 gramade (D.C0%58 meles) de N-|3-
"4={3,3-dicloroprop=2=eniloxi) -2, 6-dizlccofennxijprepill jzcr-
autoxilcazkoxemicz en 10 wl de d&cer <Eietilics anhicre se
enfcid itasta C °C y con una jeringa se afisdid ura szlucedn de
clazura de hidrdcero 2 N en éiter diezilice. Al camplaetar la
2dicidmn, la mezcla cde  remccidn se dejd  calentar h:zsata
temrperatura ambiencs, y se agild duranlka uws poriode de 13 -
horas. 5e recagié on procipitade sélids resultzaze nor
filteacidn, cbteniendo eatando s=co 1,25 gramos del compuaste
olsjats. Bl filtrado s= extrajo en hsxenos y sa de’t rcgosar
durarte un periodo de 18 horas, Lienayn durante ¢l cual se

precipitsd del filtrado un segurcc loze cel compueslo obj=la.
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£1 precipibtado se rezogid por filtracidn y se secd, oblexicndo

G,83 granos adicionales del sompuesto okjeto,

Etapa F
Sintesis de Compuests %3

82 &gild uvns solucidn de 84 mi.icrsnes (0,312 irnoles) da
imidazolecarhexilato ce 2,2-dimeti!-z, 3-dihidrosoenzo[2,3-
blkenzoiiran=/=ilo (prepzracc en la Etzpa . de ez:-e efenplel,
208 miligramos 0,262 mmoles) de clorhidrato de 3~ 4-102,3-
dicloroprog-2—-aniZexi) -2, 6-dlclorofenax i propllanina ¥ 73
microlitrns (0,324 mmalas) aa Lletilanias an cincg )l de
cloraro ce wetilenc a tomperatura amdiesre duranie uan perfodo
cde 183 horas. Después de este perivdo, el condliisis per TLE de
lz mezcla da rercrifa indicd cue no se habia rcealizade ninguna
rgaccién. Le mezela de reaccidn se  consenlrd s presidn
ra¢ucida rara climinar al clororxe de aalileso, ¥ sa afadieron
cinco ml de acataaibeilo. LA mexela de rescoidr se calenld
Juego a re:iluje durante un periode co 1B horas., zras lo cual
el anadlisis de TLC indic® gue la r=accidn habia zenido _ugax

aunguae iocompletz. L2 wmezcl: de reaccidn se concentrsd luego

(4]

presién reducida en un residuo. El residuvo se Zisclvid esn usia
mezcls de 1:31 diclorowe:zano y hexanoa ¥y se purxificd por
cromatoyrafia en columna #n gel de silice usando una nezcla cde
1:1 hexano y &czbabs de etlle come eluysrte. Lis [racciones

apropiadas $@ Conginacdn ¥y sa congankrargn a3 pras*drn raduecids,
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ok:tarciando 25 miligrames del compussto b3, EL mspectrc RMN fuc
corsistente con lz es-ructura progucata.

Sian sabe un capecialista en 21 arle gqua Ins compunestas
aone las fompuestos de la férmula I €& la presentze invoncidn
pueden centener farmas oOpLicament= activas y racémicas.
Tambidér sa sabe en el zarte gue las conpuestze cono  los

conpicstos de la férmula 1 paeden cantener formas

steresoisoméricas, Zormza tautoméricas vic exhiben
volinecfismo. Se debe enterder que le presente invencidn
comprerde cuaiguier forma racéwica2, Aplicawmente acbiva,
po_imdrfica, :tautcmérics ¢ estereciacmérica ¢ sus wezclas. 3e
debe desiaczar cue es bien conocida en el arste la forma de
preparar las f[orimss O&Opticamente activas, per ejsmele pos
resciucidn de uvna mezcla racamiza o poe sinlasis & partirc de
ntermediarics dpticamente activos.

La sigolesle Lahla puestra ejemulos de los compuesstos de

i3 2é46rmula I

Tabla 1
Lerivados ilrsaclisidas e dinidrobenzoivrano 1’4
dixidrobenzopirano gustituvides N

idihaloprorenil) fenilalquilo



an cdcnde B &3 ¢n grupo pueate de= la £o6rmula:z

(CR'RY) = i CRY¥R™®) o~ (CRIIR®) (-Lp- (CRIR?Y; - (CRZR®) - (CRISRT -,

ar donde R}, R*, R', R¥® y P} son hicrogenc; R, R® v 2% 3 son
clors; M ea Ci{R™%*}-, en donde R™ v R*™ son metils: ¢ y r son
1, en donda R, RY, R™ y 2*? son hisrégene; 5, &, u, ¥ ¥ W son
0; * &« y aon i; A, J VY E son O, v 5 23 (CHyl,y, &n cdonde r ea 1;
proporcionando compuestca de la £ormula TIA como se asvanla o

csazinuazcion:

IComp. N.9 | Puxato de usion de b con |, R° 7y Bt By
el anille

henzocondensado
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en donde R!, R?, RY, R® y R' son hidrégeno; R, R® y R% s son
cloro; M es C(R*?R*)-, en donde R*? y R* son metilo; g, r y s
son 1, en donde R, RY, RY, R'® y R* son hidrégeno, y salvo
que se indique otra cosa, R?*® es hidrégeno; t, u, v y w son 0;
X e ysonl; A, Dy E son O, y G es (CHz),, en donde n es 1;
proporcionando compuesto de la férmula IB como se establece a

continuacidn:

Cl
A,
IB

Comp. Punto de unién de D con R® R’ R® R®

N.° el anillo

benzocondensado

2 1 - H H H
3 1 - H H Cl
4 1 - H Cl H
5* 1 - H Ccl H
6 1 - H Br H
7 1 - H NO: H




¥

12 250

NHEDHe NI
]
]

w
Al

13

H

]

Ty

*R%¢ a3 mezilo

an coasde R%, RY', R'® y 3! son hidrdgenos R y R'.s mon cloro; M
ca -C(R®¥R®)«, en donde R™® v R* son walilo; ¢, ¥, & v v son 1,
an donde R*F, R, Rm, R"!, 52", Rr', R v 24 gon nidrdgeno, t, %
vy w smm 0 xe ysonl: A Ly E ssn O, ¥ G as (Clz),, er donce

n e% 1; proporcicrando compuesces de la Edrmola IT como sa

pstabilece a corltinoacidn:

¢l

(1 R\ wt
0Ny ﬂ\\afw\ 4 oy
R’ 0.-— [ /
&\
Rﬂ
IC
Comp. ' R? R* i Punto d= unién | R" | R | ?
K.® . de I con el '
anillsc E : _
kenzocondensacs ' i !
12 ¥ It 1 - n_ - ] m
11 7 el 17"~ & = Ho ] T -
) H cl R - Ho| H
13 ci | € 1 - " = v




-]
[F]]
i,

14 A | Cl 1 L ’ A -
15 H | C1. ] = 3 H L
T R T - H G
17 H | c) 1 L - H H Br |
18 e 1 - R | B | H
19 H | <l Y - i !| 3 H
20 5| <1 _ N R R c¥, : :L .
S TR 1 - H cen | H
22 B cl I - it NO; d
23 H 2 1 . - | FOu U TR
28 € | Cl 1 - R Ndiz &
28 4 | ¢l [ 1 - | H |9ACi=0iCE;| H
26 % | cl 1 = A FRCT=0ITh | W
27 T ! 1 = H | NHCCCzEs | A
28 A | ci 1 - H Fh. . H

en d.mw;!e rR', 3%, %% vy R!! son hidrdgeno: R, R* ¥ R*, s sou cloco;
M es —C(R™¥R¥)-, en donde R*™ y R son metile, ¢, r, 8 ¥ U son
i, en donde RS, R**, ', R!*, R¥®, R¥®, R¥ y R® scn hidrégeno,
e v y wson 0; xe yson i; 2, Dy E son O, v € es ICH, en

donde n es l: proporcionando compucszos de 1la formula I Lal

como se indics & conbtinvacidng
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Cl"&,'c' '

) EB_
Comp. | Punto de uniéa c= R® R’ R R’ RT i
N.° B rcon el anille Co :
. i
Lenzocondensado +
29 1. - N B H T
30 1 | - H Y H R

‘en donde R', R?, R', R'"™ y R" soh hidréceno: R, R' y R, s san

clora; M ew C(R¥¥RM)—, uy donde R y R® son metllo; 4, £, & y
v son 1, en donde -RY¥, R'’, r¥, R'™, &9, R®, R? y R son
hidechgeno, L, v y » san Dy x ¢ y son 1; & y & son O, b ca wri
y G @as {CHg),, en donce n es i proporcicmnd;: ccmpuest'os ce la

4

térmula IE como se establece i coantinuacién:




Canp. | Ponto de unién ce R RT [ R %’ R*"
N,* D con &€l aniltlo
benzocondensado
31 | —1 - 3 % | 4 |ClCH=CiClzis
32 T T § R 7 .-::i"'-:.i]-:.l!,

-

en dende R', R*, y. R Qoﬁ‘hidrdgeno; R, R’ y R% s son clors; &
es ~C{R™R™)-; q, 2, 5 y u son i,. en donds R'®, R', R', w
£, R®, R® y R® scn hidrégena, L, v y W s2n 0; x & y son 1

A, DY E son Q, ¥ ¢ es . (CH3},, en donde n es 1; pronccuisntudo

compuestss de la férmula IF ccme se establece & continnasidn:

£ o
% N
o1 O

RO
¥
Comp. | Tunto ce unidon | R° | R' | & | RE | R | r- | R [ R
N.“"' de b con el
" anillo
benzoccnkdensado
33 1 -~ o [da{& [F|[F[F[F

en doade R!, R? v R¥ son hidrégenar R, R® y R¥, & aon cloro; 2V

y R se toman ‘Junta con -3CHLH,8- para formar an tioceial; M
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es -C(R*R)-, en donde R** y R soa metile; g, r, s y u son I,
en donde R®, RY’, R, a¥ R%¥®, /%, R? y R* son hidzégeno, L, ¥
ywson 0; xeysonl:; R, Dy & son 0, v G es iCizle, on donde
n ¢s 1; proporcionando compuaestos de la férmmia IG como se

establece a continvacidon:

IG
Comp.| R* | R | Punto de unién de C | R® R’ R® R
N.° cen el anillo
benzocondensado
34 H H 1 -~ H H H |

en donde R!, R?, y R' son hidrégeno; R, R} vy R, s son clcro; RY
y R! se toman junto con O para formar un grupo carboniic: M es
~C(R*R?)-, en donde R¥® y R son metilo; g, r y s son 1. en
donde R'®, R!’, R, R' y R?® son hidrogeno; t y w son 0: x ¢ v
son 1; uwyvson 061 ycuando uy v son 1, R¥ R¥, R¥» y g™
son hidrégeno; A, Dy E son O, ¥ G €3 (CHy)n, en donde n es 1;
y el anillo benzocondensado estda unido en la posicién L,
proporcionando compuestos de la foéormula IH como se establece 2

continuacién:



Comp.
u v R’ R* r?
N - o

38 0 1) H F H
34 1 D H R i
37 2 . D B H Cl
38 1 G H Cl H
39 1 0 Cl H Cl

40 - 1 1 ) W H cL

en doude R}, R, R', R} y R*™ son hidrégeae; R, R* y 23, 5 son

_aloro: W es C(R¥RM™)-, en dande R¥? y R son peCiZo; J, T, &, U

y v son.1, en cende R!®, RV, R¥; r*®, R, R*, %2, 83, gM y =2
son nidedgenc, T y.w son 0; x # y 3ca 1y &, Ly E axre O, ¥ G
es [(CH0,, &N dmde n es J1: propozcivrande compueslos de L&

férmule 1T como s= gstablece @ conbtirvnacidn:
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u
Comp. Punto de unida de p e R’ ‘R" | B®
N.° : con el anillo
benzocondensado
4] 1 '~. . - = ] H
42 T : - i cl "
13 _ 1 T -- H Bx i
s 1 R H éw; H

en dende RE, . %%, R R¥ y R gon hidrigeno: R, R' v RS, s scn

cloro; M es C(R™R*®)=, an donde R*¥ vy R son merilo; ¢, r, s, ©
y v son 1, en donde R'%, RY, R", RY, &%, R¥, R%, E¥, ¥ y R¥
son hidrégens, T ¥y W son 0, x §~y sor 1; A y & son. 0O, ¥y & es
(Cﬂa'i;.. en doade n es 1; y D es ¥R, propcrcionande compiestos

nuacis

-

de la férmula IJ comd se¢ escablece & cank.



0
D
Comp. Punto de unidn de RS R’ R® R® Rl
N.° B con el anillo
benzocondensado
45 ] - ~ H H H H
4% |} - it R i CHy
47 l - H H 1} CH;C=CHl;
49 | ] - H H H <HaPh

en donde R}, R?* R% &Y y R’ son hidrégens; K, R y &) s son
cloro; ¥ es -C(R¥R) -, en donde RM y R% son metils: q, r, u v
v son 1, en donde R'®, R!, R¥, R, &%, R??, R¥® vy 27 son
hidrdgeno, t es 1; s y wson ; x e y son 1; A, D, E v L son
0, ¥ G es {CHaln, en donde n es 1:; proporcionandd conpuestos de

lo férmula IK como se establece a continuacion:



0 P

a .
cr-'<§h'
=)
O
K
Comp. Punte de unidn de D r® Rr? )3 ]}
N.° con el anillic
benzocondensado
49 1 -- H il i
50 1 - b { Cl H

en donde R', R?, R', R!® y R! son hidrogeno; R, R* yv R*, s son
cloro; M es C(R*R¥)-, en donde R y R™ son metilo: q, ., s,
u, Vv y w son 1, en donde R, RY, R'", !, Rr®, gR¥®, r2, R,
R¥, R, R¥ y R? son hidrégeno, t es 0; w @ y sor i; A, Dy E
son O, y G es (CHi)p, en donde n es 1; prepsxcionande

compuestos de la formula 1L como se éstablece a continuvacidna:



4 +
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[&]
n
Comp. Punto de unién de D R® R’ R g
N.° con el anillc |
benzocondensado
51 1 - H H B

en donde R}, R%, R}, »! y R 1on hidrégens; R, R’ y %%, s son
clora; M es C(R¥R®)-, en donde &% y R* son metilo: g, r. s v
t son i, en donde R*¢, R, R'®, R, R™ y R® son hirrdgens y I
es OC{=0), u, vy wson ¢ xevysonl, AyE sonO; Oes NRY,
en’ donde R!* es hidrégeno; y G es (CHp),, en donde n o% 1;
proporcionando compuestos de la férmula IM como se cshablece a

continuvacién:
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v

8,

(o)
al .
R, P &
o 0/\/'\0112 / 3 CH_‘
ISF 7 3 !
R R R
M
Conp. Punto de unién de D R® R’ a? R’
N.° con el aniilo
benzocondensado
T 852 1 — H H h

en doade R!, R?, R* R y R!" son hidrégeno: R, R® y R®’, s son
cloro; M es C{R¥R»}-, en donde R*? y R*™ son metiio; ¢, r, 8 vy
t scn 1, en donde R'®, R'’, R!®, R!?, R¥, y K% son hidrdgenn y L
es NHC(=0), u, v y w son 0; x e y son L: A, Dy E son¢C, ¥ G
es (CHzlg, en donde n es 1; proporcionando <ompuestes de 1a

férmula IN como se establece a continuacién:
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r

N

Q
N
' Comp. Punto de unién de D RS R’ RO R¢
N.*® con el anillo
benzocondensads
41 1 — R H H

en donde R, R?, R‘, R}, y R'' son hidzégeno: R, R’ y R, s son
clore; M es -C(RPR*IC{R¥R¥M)-, en donde R* y R* son hidrogenc
y R¥ y R* son metilo; g, ¥, s y u son i, en donde R'®, RY, R!,
‘ R¥, g%, r?, R?? y R* son hidrégeno, t, Vv y w son 0; x e y son
1; A, D y E son O, y G e2 (CHila, on donde n ¢35 L;
proporcionando compuestos de la féormula IO como se¢ astablece a

continuacioén:

Comp. Punto de unién de D R® R R® a?
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N.° cor el anillo
benzocondensado
54 1 - it H Cl
Tabla 2
berivados insecticidas de dihidrobenzofurano y
dihidrobenzopirano sustituidos “on

{dinalopropenil) fenilalquilo

Comp. Férimlas Estado |Comp. Formulas “Es:ado
N.° empiricas fisico N, empiricas fisico
i C21H19C 150, s61ido 2 CzoM22C1l,0  Liguido
3 C21H21C1504 Liguido 4 C22H2yC L 404 S8lida,
B6~-30 "¢
8 C21H21C1504 Aceite 6 CazhaBrClL.0: Sélido,
61-a% °C

? C23H21C14NO, Sélido,

88-33 °C
9 C2sH27C1 (NOg S56lido, 10 C23H2sC 120, s&lido,
106-319 ‘ 63-70 °C

*C

11 C29H24C1 40 Acelite 12 Ca3E2C1:04 Licuido
13 C23H23C10; iiquido 14 Cz3M23C10, Aceite




15

17

19

21

23

25

29
31
33
35
37
39

41

51

53

Cz3H23C140,

C2382281rCl 0,

Ca3H23CL,104

C2.H23C1(NO,

C2¢H35C14N0¢

C25H21C1(NOs
C2¢H20C1NOg
CayH23CL4FO,
C2¢H22C14NOy
C21H;5CL Ta0;
C21#24C1.0s
C21H21C1s0s
C23H20C) 05
C24H26C1 404
C24¢H23BrCl1404
C24H2:C1,N0;
Ca3linC1lNO;
C22H2(C1:0s
C2s8H:C150¢

C23H21C1¢NOs

85

Liquido

Semli-

s6lido
Liquido
Sélido,
85-95 °C
S6lido,
72-7% °C
Liquido
Liquido
Licuido
Acelte
Liguido
Liguido
Liguido
Aceite
Licuido
Liquido
Acelte
Aceite
Aceite
Acelte

Sé6lido

16

18

20
22

26

28

a4
6
48
5¢
52
54

C23E23C 1494

CaiiBrCY 0

Coabl23C 1:F3Cy

C2aH73C 1L NDg

Ca3H3sC14NO,

CaofizsCLl4NOs
CagH2sC1 Q4
C29H2(TZ ¢0s

Cusi77C 14RO

LasH:4C 140582
Ca3H253C140e
CzaH21C140s
C24¥22C 60y
C2¢Hz23C1 30y

Cz5H;3C1,¥:0

C28E2aCLaNC;

CaH23C i NGy
C23H23C 150

Ca3H2aC1 MOy

C2aH2sC1 404

S6lide,
9¢-67 “C

Liguide

Liquice
salido,
101-104 °¢

Liguido

Licuido
Liguido
Liguido
Aceite
Ligunido
Liguido
Liguido
Aceite
Liguido
Liguide
Aceize
Aceite
Aceite
Aceite

Aceite
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Prueba de dieta tratada en superficie contra el gusano del

tabaco

Los insecticidas candidatos se evaluaron en Su actividad
contra el gusano del tabaco (Keliothis virescens ([Fabricius]}
en una prueba de dieta tratada en superficie.

En esta prueba se ceolocd con pineta un ml de dieta
artificial basada en germen de trigo molido {65-70°C) on cada
cavidad de una placa de miltiples cavidades ce cuatro por seis
(24 cavidades) (TD# 430345-35,% wmm didwm. x 17,86 mo
profundidad; <Corning Costar Corp., One RAlcwife Center,
Cambridge, MA (214C). Se dejd enfriar la dieta a temperatura
amhiente antes del tratamicento con el insecticida candidato.

Para cdeterminar la actividad insecticida, se preparsron
soluciones de laos insecticidas candidates paxa Lla2s pruedas
mediante un Packard 204DT Multiprobe® Robotic System {Packard
Instrument Company, 800 Research Parkway, deridea, T 08450),
en el cual el robot primero diluyd una soluciotn estdndar 50
milimolar en DMSO del insecticida candidato con una solucién
1:1 de agua/acetona (V/V) en una relacidén de 1:7 de solucidn
madre de agua/acetona. El robot luegn c¢olocd con pipeta 40
microlitros de la solucidn asi preparada en la superiicie de
ia dieta, en cada uvna de tres cavidades de 1la placa de
cavidades miltiples de 24 cavidades. Se repitid el proceso con

soluciones de otros siete insecticidas candidatos. Uns vez
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tratados, se dejaron secar los contenidos de 1la clace de
cavidades miltiples, por lo gue quedaron ¢,25 milincles de
insecticida candidato en la superficie de la dieca, con urna
concentracion de 0,25 millmolar. También sc incluyeron =n la
prueba controles adecuados no tratados que s6lo contenSar DMSO
en la superficie de la dieta.

Para las evaluaciones de la actividad insecticida de us
insectjicica candidato con tasas variables dec aplicacién, se
establecié la p;ueba como se describid antex, con submiltiplos
de 1la solucidén estédndar de 52 milimelar en JMSO  del
insecticida candidato. Pcr ejemplo, la solucidn estandar 5C
milimolar fue diluida por el rcbct con DMSO para obtener 5,
e,5, 0,05, 0,005, 00,0005 milimolar, o soluciones mAds diluidas
del insecticida candidato. En estas evaluacicnes se hicieron
seis reiteraciones de cada tasa de aplicacidn zolocada en 1la
superficie de la dieta en la piaca de 24 cavigades, hasta un
total de cuatro tasas de aplicacién del insecticida candidato
en cada placa.

En cada cavidad se cclocé una larva de cusanc del nabdado,
cade un con un peso de aprcximadamente cinco miligramos.
Decapués de cclocar las larvas cada una en una cavidad, se
sellé la placa con cinta adhesiva de pelicula de polietileno
transparente. Se perford la cinta scbre cada cavidad para

asegurar el adecuade suministro de aire. Louego se mantuvieror
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las placas en cémara de crecimiento a 25°C y 60% ce humecad
relativa durante cinco dias {luz 14 horas/dia).

Después del perfodo de cinco dias de exposicién =ze cvalud
la actividad insecticida para cada tass de anlicacidn del
insecticida candidato, como porcentaje de inhibicidén dal peso
de los insectos respects> del peso de los insectos de Los
controles no tratades, y el porcenta’je ce merzalidad,
comparado con la cantidad total de ingsectcs infestados.

Les datos de actividad insecticida con las tLasas
seleccionadas de aplicacidén de esta prueba se proveen en la
Table 3. Los compuestos de prugha de 13 Férmula 1 se

identifican con ntmeros que corresponden a los de la Tabla 1.

Tabla 3

Actividad insecticida de determinadcs darivados de
dihidrobenzofurano y dihidrobenzopirano  sustituidos con
{dihalopropenil) fenilaiquilo cuando se aplican a ia superficic

de la dieta del gusanoc del tadhaco (Hellothiz virescers

[Fabricius))
H
Comp. Mortalidad Inhibicién Comp. Morralidad Inbibnicidn
N.° porcentual del N.° porcentus), del

crecim, crecim,

porcentual porcentusal




11
13
15
17
20
22
25
28
30
32
34
36
38
40
92
44
46
48

50

100
100
100

100

100
100
100
100

100

100.

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
106

100
100
100
100
78
160
100
100
100
100
100
100
160
100
109
100
100
100
100
100
100
100
100

100

89

10
1.2
14
16
18

21

17
43

51

1.00
100

190

100
100
120
100

100

100
100
130

100

i00
109

130

130
100
100
100
1050
00
10¢
120

100
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32 100 109 X 104G -00

54 100 100

La concentracién del insecticida candidato en la superficie de

la dieta es de 0,25 milimolar.

Tal comc surge de la Tabla 3, la totalidad de los
compuestos de la presente invensidn estudiades proporeciasnarson
1008 de moctalidad y 100% de inbibicién de crecimiencd del
gnsano del tahaco.

A los fines comparativos, el Compuesto 12 de la presente
invencidén se ensavé en pruebas codo a codo con determinados
compuestos derivados de benzofuranile analogos, «on donde se
aplicaron los compuestos de ensayo al follaje de estas
piantas. El Compuesto 12 y los compueslos andlogos en estas

pruebas tienen la siguiente cstructura:

G\(/\/O Ci
a o/’\\y//\\yffa»;—-“ﬂemmbb
a

en donde hetrerociclo es:
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6 3
2 o 2 o ¢ 2 ~o0 67 CH,
1 )
i
A B

un penzofuranilo un benzofuranilo 2,3--

dihidrobenzofuranilo

sustituido con metilo sustituido ¢ dimetilo

en donde y es 1:

Comp. D Heterociclo 4 Posicion de la unién_?
N.° ‘ del heterociclo
12 ) < T
W 18] A 1
X &) B 1
Y CHg A 23
2 0 A f 4
N K |

Los compuastos 12, H, X e ¥ se cnsayacon an cuanto a la
actividad insecticida en evaluaciones foliares contra &l
gusano de¢ la planta del tabaco {Heliothis virescens
[Fabricius]), oruga del repollo (Trichoplusia ni ({Hubrer|l vy
polilla Ciamcndback (Plutella xylcstella) usanda los

siguientes métodos:
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Ensayo de tracamiento foliar contra el gusano del tabzco v .a

oruga cel revolic

Plantas de arverjilla de nueve a diez dias de cdad iCicer
arietinum) se rociaron a 15 psi hasta goteo en las supexficies
supecior e inferjor con soluciones del compueste de prieba
para propcrcionar tasas de aplicacion de hasta 1000 ppm duol
quimico de prucba. El solvente usado para preparar las
soluciones de compuesto de prueba eran 103 de acetorna o
metanol {v/v) 4 0.1% del agente tensioactivo
actilfenoxipolietoxietanol en agua destilada. Se rociaron
cuatro repeticiones, cada una con una planta de alveriilla,
para cada tasa de aplicacién del compuesto de prueba. Las
plantas tratadas se transfirieron a una campana en donde se
mantuvieron hasca que se secd el rocio.

Las cuatro plantas de alverjilla para cada rapeticidn
tratada con el compuesto de prueba antes descrito se retiraron
de sus macetas, al ccrtar los tallos justo pocr encima ce la
linea de tierra. Las hojas cortadas y los tallos de las cuatio
plantas de cada repetliciéon se colocaron on Lazas de papel
individuales de 237 ml (8 onzas), que con:ienian vn papel de
filtro humedecids. Se¢ contaron cinco larvas de gusano d2
tabaco ¢ de la oruga del repollo (de 7 dias) en cada raza, cen
cuidado de causar dafio. Se cclocd una Lapa opaca s5odre cdds
taza, Qque luego se mantuvo en una cimara de crecimiente

durante un periods de exposicién de 9€ horas a 25°C, 50% cde
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humedad celativa y un fotoperiodo de 12 horas de luz y 12
horas de oscuridad. Al final del pecicdo de exposicidn de 36
noras se abhrieron las cazas, y 8e conté la cantidad de
insectos muertos, moribundos y vivos. Mediante el recuente de
insectos se expresé la eficacia del compuesta de prueba como
porcentaje del control. El porcentaje del contral se deriva de
la cantidad zotal de insectos muertos {TD) mas la cantidad
total de insectos moribundos (TM), comparado con ia cantidad

total de insectos (TI) de la prueba:

% de control =« TD + TM  x 100
TI

También se observd la condiclén de las plantas de la
prueba, por la fototoxicidad y por la reduccidén de daiic por
alimentacién, comparade con un control nc tratado.

Las larvas se clasifican como “moribundas” si sen
incapaces de enderezarse cuando se las da wvwelila, perc
muestran movilidad, o0 si estén muy reducidas en tamaldn y no
parecen alimentarse. Los resultados de estas pruebas respecto

de gusanos de tabaco se establecen en la Tabla 4 siguiente.

Ensayo de Follaje Tcatado contra la Polilla Diamondback

Se cortaron discos de 2,5 em de diamctro de hojas de

repollo de seis semanas y se sumergieron en sciuciones del



compuesto quimico del ensayo a diversas concentracionss pasa
proporcionar tasas de aplicacion de hasta 1030 pym  dal
cempuesto del ensayo. ElL solvente usadc para preparar las
soluciones del compuesto del ensayo fue acetcna o metanol al
10% (v/v) y 0,1% del surfactante octilfenoxipolietoxietanol en
agua destilada. Se sumergieron cuatro renlicados, cada uno cocn
uwn disco de hoja de repollo, para sada tasa de aplicacidn del
compuesto del ensayo. Los cuatro disces de hoja de repollo
para cada replicade tratado se sumergiecon duranic <ince
segundos en la soluclén del coﬁpues:o del ensayc, tal como se
describid con anterioridad. Cada disco sc¢ colocé juego en
reciplentes Petrie individuales de 50 mm que conteniaon pape:
de filtro de 42,5 mm de didmetro, previamenie humedecidos con
100 ml de agua. A continuacidn, los recipiences Petrie sin
cubrir se dejaron descansar hasta que los discos de hoja se
secaron. Después de este periodo, sc¢ «olocaron czuidsdosamente
dos terclios de larvas de polillas crisdlidas diamondback (de
10-14 dias) en cada disco de hoja. Se colocé una tapa bien
ajustada sobre cada zecipiente TPetrie, los que lucgo se
mantuvieron en una cémara de crecimiento durante un periodo ce
exposicién de 96 horas a 25°c.. 50% de humedad relativa y un
foto-periodo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Al
final del periodo de expeosicidén de 9€¢ horas, se gquité la tapa
de los recipientes Petrie y se conté la cantidad cde insectes

miertos, moribundos y vives. Usando los recuentes €¢ insaclos,
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la eficacia del compuesto del enzayo se expresd en forma de
controi porcentual  mediante los métodos  es:zablecidos
anteriormente en los ensayos contra el gusanc dei tabaco y Lia
oruga del repcllo. lLos resultados de estos ensayos contra la

polilla diamondback se indican mas abajo en la Taklia 4.

Tabla 4
Actividad Insecticida contra el Gusanc del Tabaco, la Polilla

Diamondback y la Oruga del Repcllo en el Follaje

Contrcl porcentual a una tasa de aplicaciénlagw

10 ppm |

Comp. 1 TBH* DBM® i cil :
Comp. 12 88 31 96

Comp. % 62 60 z0
Comp. X — 96 IE 50

Comp. Y 5 No ensayado No ensayado |

Comp. 2 60 60 ) 20 ‘

2 - -
'Gusano del Tabaco: ‘Polilla Diamondback; “Oruge del Repello.

2l anAdlisis de lics resultados de l1os ensayos antericres
indica claramente que, a pesar cde que no hay uvna significariva
diferencia entre el compuesto 12 y el compuesto X en el
control del gusanc del tabaco y la polilla diamonsiack, el
compuesto 12 es mis activo contra la oruga del repollo que el

compuesto X. El compuesto 12 también c¢s mAs activo contra las
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tres especies de insectos que los compuestos W, Y y 2. Por 1lo
tanto, cuando se 1o compara c¢on determinados compuastos
andlogos derivados del benzofuranilo, el compuasto 12 d2 ia
preseate invencidén proporciona al menos un occntrcl igual o
inesperadamente wmejor del amplio espectro da especies de
insectos que los derivades de benzofurano que s¢ nmeaclonaron

Anteriorméente.

Ensayo de Follaje do Planta Entera contra la Oruga del Repollo

Para cada tasa de apllcacién del compuestd del ensaye, 3e
preparé una alicuota de 15 ml de la solucidén de ensayo. Se
disolvid una cantldad suficiente del compuesto del ensayo en
1, ml de acetona para proporcionar una tasz de aplicacién de
hasta 1000 gramos/Ha. Luego se agregd cada solucién a 13,5 ml
de agua que contenia 300 ppm de un surfactante. Hubo cuatre
replicados para cada tasa de aplicacidédn del compuesto del
ensayo, y todos los ensayos incluyeren un esténdar gquinmico
conocido, asi como también un estiéndar de agua y surfactante y
verificaciones no tratadas.

Un maximo de 14 plantas ce repollo ce tamaio adecuado para
cada tasa de aplicacién y replicado se dispuso en uvna bandeja
plastica de 28 crificios y se rocid con la muestra de 13 ml
del compuesto del ensayc usando un rociador de aguilén
portadtil equipado con una hoquilla rociadera cénica, a ura

tasa de 30 galones/acre y a vna presidn de 40-44 psi. Las
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verificaclones no tratadas se rociaron primero, seguidas de
los compuestos del ensayo y los esténdaces, todos en un ordan
que iba desde la menor hasta la mayor tasa de aplicacidén. Uno
vez finalizado el rociado, las plantas cdel ensayc se dejaren
secar al aire en la cinta transportadora sobre la cual fusron
rociadas. Para cado tasa ce aplicacisn y replicacién, se ferrd
una suficiente cantidad de recipientes Petcie, de 50 mm x ¢
mm, con discos de papel de [litro v cada uno se humedecid con
0,5 ml de agua destilada. De cada planta de repcllo replicads
se cortaron al menos tres discos de 2,5 cm. Cada disco de hojs
se colocéd lnego en un reciviente Petrie individual con el lade
adaxial de la hoja hacia arriba. lLuego de la ubicauién de los
discos de hojas, se colocaron dos larvas de oruga del repollo
recién nacidas sobre cada disco. Cuvando se completd la
infestacion, cado recipiente Petrie se cubrid y ase mantuvoe en
una camara de crecimiento durante un periode de exposicidn de
96 horas a 25°C, 40%-60% de humedad relstiva y un foto-periccs
de 12 horas de 1luz y 12 horas e oscuridad. Al finai de)
periodo de exposiciédn de 96 hcras, se abrieron los recipientes
Petrie y se coaté la cantidad de insectes muertes, moridurdos
y vivos. Usando los recventos de insectos, la eficacia ocel
compuesto del ensayo 3sc expresd en forma de <control
porcentual. El c¢ontrol porcentual se deriva de la cantidad

total de insectos muertos (TD) mAs la cantidaé totral de
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insectos mocribundos (1M) en comparacidn con ia cancidad tobtal
de ingsecros {TI}) en el ensayo:

TD+TM

100
o

Control & =

La condlicidn de las plantas del ensayo tamblén se evalué

para determinar si hubo fitotoxicidad y reduccidn del dado por

alimentacidén en comparacién con un countenl ane tratado. Las
larvas se claslifican como “mcribundas” si no logran wvolver
répidamente a su pcsicidén originai cuando se las da vuslta
pero muestran algdin movimleato, o si su tamafio esta

severamente reducido y no parecen estar alimenténcdoss. Los

resultados de estos ensayos se muestran en la Tabla S:

Tabla S

Actividad Insecticida contra la AQruga cel Repollo en el

tollaje
Coentreol porcentval a la tase de EﬁiléZZIZF_
incicada
Comp. N° 100 g 50 g 55
Comp. 12 100 100 es
Comp. X 13 3 ~ g

Latzos resultados

contra la oruga dol cepolle que el compuasto X.

indican claramente que gl compuestae

12 &5 mas activo
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Fotoostabilidad

Nuevamente, a los fines comparativos, el zcompuests 12 de
la presente invencién fue prohado en ensayos paralalos con
compuestos andlogos derivades del bhenzofuranilo desigrados
como compuestos W, X, Y y Z, como se establecid con
anterioridad, para determinar su estabilldad fotoquimica, cs
decir, su velocidad de fotdlisls. Estos ensayos sec llevaron a
cabo de la siguiente manera:

Para cada compuesto ensayado, se mrancharon Lees
cubreobjetos de microsconio de vidrio (12 mm de diamectro) para
cada periodo de iluiminaciéa (i, 3, 6, 12 y 24 hcras: con 10
microlitros de una solucién del compueste del ensaye can
mg/m}l de acetonitrilo o metanocl. También se manciarsn tres
cubreobjetos con el compuesto del ensayo y no se ilwminaron.
El material de estos cubreobjetas noc iluminades se apalizd ax
final del experimento, como se describe a continracidn, para
determinar la estabilidad del compuesto del ensave sodre el
vidrio. Llos solventes en cada 10 microlitros de solucidén de
cada cubreobjetos se dejaron evaporar, tras lo cual quadé una
delgada capa del compuesto del ensayc sobre cada cubireobjatce.
Tres de los cubreobjetos gque representapan ol periodo de
iluninacién de hora cero se colocaran luego en un vial de
centelleo de 20 ml. En el vial se colocd i ml de acetonitrilg,
que extcajo el compuestc quimice del) ensayo de:i cubrecbleco.

La soluciédn se pasd entonces & un vial de cos dram para
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efectuar un anélisi3~pc£ APLC. Bl Area rromedio cel picc por

NZLC geansrada por ééta miestra definié el nivel inicial del

canpuesto del eagaye. Los cubraeodjalos ?estanucs se colacscon

lueéo en iq cAmara .enfriéda pcr agua dg lz placaforma de

expc.sic.i.én de un Lluminador Suntast CPS {Hecawns Il"l.u.l‘.:uma.'ll'.:é-
Gmbﬁ; Bareich Criginal Hanau, Eersaeusatrasse HR-14, Soatfaca

-15?3; D-6450 Hanau i}. ia plétafﬂ:ma tda exuositids e fubrid
COR una pléca de cﬁar?o ¥ &¢ wmanluvo & aproximadamenta 23°C
dufanté todo 2l enséyo. Sl idluminador Suntest CPS emplea und
lampars de xeﬁﬁn‘fii:radé, la gque p&cpoxciona rna ilumin;ciéz
d; espectro e iniensicac similares a los de la Iuz eclar. Se
sacaron cdzl iluninedor tges cubrechjeras para'cada compuesté
del ensayo tras 1, 3, &, 2 y 24 hcras de ‘iluminacién,
continua. Aproximadamente ocho horas de iluminacién equivalen
a un aia de ?Erano a 40° de - latitud mnort=, Los tres
cubreobﬁetos de cada uno de los pariodas de iluminacida se
trataron tal coRg 3e describtid con anteriezidad y se
analizagon par HELC. El area promedic del pics mor HPLC de
¢ada uno de estos periodos de iluminacidn zopresenta una
cantidad mepar fel compuests del eﬁsayo CRANCS sSe compara con
2l =nivel inicial. del czompuestt del ensayo sagon fue
determinado a partir ‘de & Ruestra correspandisate a la.
iigminacién de hora cero. Los pﬂrtentaﬂes dal compuesto dek
_eﬁsaya gue qu=darch en estos.gericdcs c¢2 iluminacién se ussLon

paca genercar una curva ce degradacién, en la cual se determiné .



9

(L]
=]
et

una vida m@dia en Noras para <cada compuesio del ansaye. Tas
vidas medlas cel?nivhs pars cadn compuestt en compzraciédn on
‘la del compussto 12 se calcularon aatonces CoOmo un porcenkasje
de la vida wmedia dal compueste 12. Los resulcados de ¢s5tos
ensayo; se wuestran en la Tabla 6 2 continuacidn:

| Tabhla 6

Fctcocestanilidgad en horas ce éida mesdia

ébmpuesto ne Ectelisis Porcentzje de la Vida |
| Vida H‘edia‘ thoras) | tiedia del Compuésl‘.u 12
12 - 18 100%
] — T L
X 6 ' 32%
Y ' . 4 212
7 4 ' 21%

Los andlisis de los resultadoes de ios eﬁsayos antericres
indican claramente qﬁe el compuesto 12 es mis foioestable cue
cualquiera de los derivados de beazofuraniioc. EL compuests W,
el derivads de benzofuranilo més sstuble snsaysds, Liene soOlo
un poce mis da la mitad (59%) de la fetcestadniiidac cel
cﬁmpueste 12. |

i blen esta invencidn se describiéd con énfasia sokxo las
formas de realizacian de preferencias, los exgertos ean el arte
camprenderﬁn que 2e pueden usar variaciocnes ds las

realizacicnes de preferencia y gue 3Se pretende ogue la
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invencién se ponga c¢n practica de otras maneras que las
especificamente descritas en la presente. En conaccuencia, la
presente invencién incluye todas ias wmedificaciones adarcadas
en ¢l espiricu y el alcance de la invencidn, seguin se define

en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

}. Un compueste de ta férmula I':

en donde

-A y R?

estdn seleccionados, de wmode independiente, de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcuilo {C,-C3},
cicloalquilo (C3-Cg), alguenilo iCy-Cs), alquinile
{Cz=Cs) . haloalguilo {C1=Cy}, alcoxki 1C,-C,
haloalcoxi (C;-Ciy)., alquiltio (Cy-Cy), Xaloalgquilcio
(C1-Cs}, alquilsulfonilo {Cy-C;), haloalquilselfonilo
{Cy=C3) . clano, nitro; amino oDpe - onachente
sustituidc, en donde el sustituyente opcional 3e
selecciona de alquilo (Ci-Cst, alguilcarbonila (C-C3)
y alcoxicarbonilo (C:-C3}); imidazolilo opcionalmente
sustituvido, imldazolinilo opclionalmente sustituido,
oxazolinilo opcionalmente  susticuido, oxazolilo
opcicnalmente sustituido, oxadlazolilo o»¢ionaimence

sustituido, tiazelilo  opcionalmente sustikuido,
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pirazolilo opcicnalmente sustiznido, triazolile
opciom.:.lmente sustitvido, furaniios opcioralmento
sustituido, tetrahidrofuranilo opcionalmente
sustitvido, dicxolanilo opcicnalmente sustituido,
dioxanilo opcignalmente sustitujdo, =-C(=J)-K y -
C(R')~0-R!, en donde el sustituyente opcicnal estd
seleccionado de alquilo {C;=C4)}, haloalgueile 1C-Cid,
alcoxi (C1-Cy}, alcoxi (C:-Celalquils {C-=Cal e
cicloalauilo ({Cy-Cgi, alquenjlo {C-Cs), aiguinilc
{C2-Cs), cianc, aitro y arilo; en dcade

est4d seleccionado de O, S, NR! y NOR'", ea donce R!
es hidrégeno, alguileo (C;-C:), haivalquilo (C:-lyi,
arilo y arilalquilo (Ci-Cyt;

estd seleccionado de hidrégeno, alquilec (C1-Cil,
haloa;quilo {Cy-Cy}, alcoxi (Cy~C3), alquilamine (C;-
C3) y dialguilamino (Cy-Ca);

ests seleccionado de @, S y NRY, en derde R es como
se describid ccn anterioridad;

estan seleccionades, de modo indeperndiente., de
hidrégeno, alquilo (C;=Cit ¥ haloalquilo 1€;-C4), y R
y R*3 pueden tomarse junto con -T{CHR!},-, en conde m
es un numezo entero de 2 a 4; T estd seleccionado de

0, S NR'Y, en donde R! es como se desccibid con
Y

anteriorldad;
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estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno y alquilo (C;~C;3):
es hidrégeno;

estdn seleccionados, de modo independiente, de

estd seleccionado de CHy, 0, S y NR!®, en donce R'®
estd selecclonado de hidrégeno, alguilo (C;~C);,
alcoxi (Ci-C3)-alquilo (C(-Ci), arilalquile {C,=Ci},
alquenil {C;-C4)-alquilo (C;-Cj3:, halcalguenild {Cy-Cii-
alquilo (Cy-Ca}, diaiquil (C.~Cy'-fosfonato, r[ormilao,
alquilcarbonilo (C3=C3), haloalquilcarbonile {C-Cy),
alcoxi (Cy-Cy)-alquilcarboniion (C;~C3), arilcarbonilo
y alquilsulfonile {C,-Ci):

estd seleccionado de O, S, CH:0* y (CHzla, en donde ol
asterisco denota la unidn con €, y n €8 un namero
entero seleccionado de 1, 2 y 3, con la condicién de
que E y G no sean simulténeamente 2 o S,

es un numero entero seleccionado de G & i;

y cuando x es 1,

estd solecclonado de 0, S5{C), y -NR}¥®, en dorde p es
un numerc entero seleccicnado de 0, 1 y 2, y R'® es
comc se¢ describidé con anterlocidad;

€s un grupo de puente,

*  (CRYR'} g= (CRYR} ;= {CR™R?) y~L¢- (CRIZR*™} p= {CRVRZ*Y -

(CR?*R?") -, en donde el askerisco denota unién en A;
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Q L, & U, VvV yWw son nimeros enteros sclecclunadscs,
de modo independiente, de @, 1 y 2: ¥

cvando q, r, 8, ¥, vywsonlé 2,

R'® a R¥, inclusive, estén seleccionados, de moco
independiente, de  hidrégeno, alguilo {<i-Ca) .
haloalquilo (Cy=C3), alcox) (Cy-Cy)~alquilo {C;~Cy) v
cicloalquilo (C3=C);

t e€s un numero entero seleccionado de € & 1; y

¢uando t es 1,

L estd selecclonado de CH=CH; O, S5{0)p; CS(D)31, $(0)20,
NR?®;  N(6xidoiR¥®; NR¥S0;; NR¥C(=0)NR®®;  $iiCHy)u
=0}, OC{=0}, NHC(=0) ; Oit=CH; HC=NO; C¢=0}0;
C{=0)NH; C(=NORM} y (CR?R*});, en donde p es como se
describié con anterioridad, R¥® y R¥® estan
geleccicnados, de modo independiente, de hidrogeno,
alquilo (C3-Cs}., alguilsulfoailo {C1-Cs},
alguilcarbonilo (Ci~Cj3), alquernilo (C;-Cs! ¥y alquinilo
{C2=Cs); %z es un nmiunero entero seleccionado de 1 6 2:
vy R™ y PR" estén seleccionades, de modo
independiente, de hidrégeno y alguilo (C;-Csi;

-y €s un nimero ertero seleccionado de 0 6 1; y cuando ¥
es 1,

-D  estd seleccionado de 0: S(0),; y NR!, en donde p y R sann

como se describieron previamente, en donde D estd uvnido a)
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resto del anillo benzocondensado representado en la formuia I

en cvalquiera de las posiciones 1-, 2-, 3- o 4- designadas:

R’ Rlll

en donde
-rR%, R, R* y RY estan seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, halégeno, alquile (Ci-C¢), cicloalquils (G4,

alquenilo {Cy-Cs), alguinilo (C2-C,), haloalquile ({;-C4).,

alcoxi {Cy=Cyql ¢ halocalcoxi (Ca=0od, alquiltie C-Cyl,
haloalquiltic (Ci=C4a) alquiisuvifonila (Cy=Cii,
haloalqullsulfonilo (Ci=Cq) » ciano, ricro, arilo,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilaminc ¥ alcoxd iCy
Ce¢)carbonilamino:

-R¥® y R estdn seleccionados, de mode lIndependieate, de
hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, algquilo, halcalquilo, aicoxi,
o R® y R'' tomados juntos son =0 que forman un grupo cavbonilo:
v

-OCH;CH;0- o -SCH;CH2S5- que forman un grupo cetal o tiozetal; o
NOR!® que forman una oxima, en donde R'® es como se describiéd
¢con anterioridad;

-M estd seleccionado de *C{RR¥) y +C(RVRM™)C{RYR»®;, en donde

RJb

el asterisco indica una unién con O y, en donde R*? a estan
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seleccionados de halégeno, alquilo {C,-Ce), alcoxs iCy-Cei-
alquilo {C;~C4j y haloalquilo {Cy-Ci}:
Yy sus sales aceptables en agricultura.

2. Un compuesto de acuerdo cen la reivindicacion :, en
donde R y R® estan selecclonados, de mode independiente, de
haldgeno y alquilo {C,-Cy);

R!, R? y R' son hidrégeno;

R®>, s estdn seleccionados, de modo independieniLe, de¢ c¢loro,
bromo, y fluor;

E es O;

G es (CHa)lpr en donde n es l; x €es 1, y A es O:

Y

cuando ¢, £, 8, U, vy w son 1 & 2, R' a R¥, inclusive, son
hidrbdgeno:

tes 0<¢1,

Y

cuando ¢t es 1,

1 astd seleccionado ce C, 0C{=0}, NHC{=0}, CN=~CH, y CH=KO;

y es 1,

y

D estd seleccionado de O; $(Olp; y NRY, cn donde p es 0, y R™
estd seleccionado de hidrégeno, alguilo iC)-C3}, agilalquile
(Ci=C3), alquenil (Cz-Cq}-alquilo (C;-C3), y hLalcalquenil (C,-

Cil-alquilo (C:=Ca}, en donde [ estd  unido al resto
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benzocondensado representade en la fdérmula 1 en la posicién 1
6 4§ designada;

R®, R’, R® y R® estén seleccionadus, de modo independicnte, de
hidrégenc, halégeno, haloalquileo (C-Cp) y nitre;

R y RY son hidrégeno, o R'™ y R!' se toman junto con O para
formar un grupo carbonilo;

Y

M es C(R™R]™), en donde R™ y RY son, de modo incdependiente,
alquilo (C;-C4).

3. Un compuesto de la férmula 11

R'
RY\C,O R
L H, 5
R? (Y’ ~
R?
Férmula Il

en donde:

- R! y R? son hidrégeno:

- R Q R} estén seleccionados de halégeno y alquilo (C; a Cyj:

- R" es haldgeno;

- R°, R' y R® son hidrégeno, halégeno, haloalgulilo iC,-C;i o
nitro;

- R y R!* son hidrégeno o tomados juntos son =0;

- 8 es (CHz)n, en donde n es un nimero entero de 2 a &; v
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- M as ct&”a”}; en doanda R® y % son halégeno o slquile (Cy~
Ca). |
4..Ua compaesta de acuerdo con la relvindicacion 3,.&n
dﬁnde |
- ¢*% y ¢3 acn alquilo Cl'a' Ce.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciadn 2, en
dongs C3* y c® son metiio.

6. =1 t.:oulpue.-,;to:

o | /
Jé” l
’ . _\,/\,/\O'\
LA °
o o d :

a sabax, '5-EE,3-diclocopxcp-2-eniloxi]-2-Ié-i2.2*dimetili2,3-
dihidrcbenzo[2, 3-b)furan-7-iioxi] tbvutoxi]-1,2-diclozsbencenc.

T. Una zomposicidén gue comprende una cantidad de eficacia
insesticida de wvn compuesto de acusrdo con la reivindicacisn 1
¢ mezcla con al menos un sxtensor o ccadyuvante de aceptacidn
agricola;

8. L& composicidn iasecticida de acuazde con  la
reivindicacidn T gue, adands, comprend2 unc ¢ RES SeJUNCos
compuestcs seleccionados dsl grup; que consiste an peskicides,

requladores del crecimieanto. .de las" plantas, fertilizantes y

acondicionadores del susle.
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%, Un mézodo psazs controlar insectos, que comprende s,

arlicacién de una cantidad de wEicacla insecticids d¢2 una

conposicidén de acuerds con la reiwvindicaelén 7 en un sitio

donde estdn presentes insectos o© donde se éspeéa .gque estén
presarlbes,

iG. Un métode par; ceatroisr inse;tos, gue coamarende la
eplicacién de vna cantidad de eficscia insecticiria de ana
con}posicibn da acuerdo con la reivindicacidn B en kn .'sE-.I;i.':

donde estdn presentes insectos © donde a& wspers Jue estén

presentes.



