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I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

‘Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que cualquiera de los
paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.
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Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o
namero de registro, expedido por la Autoridad competente.
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| DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de cono¢imientos tradicionales de comunidades indigenas,
afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

0 si X NO

registro expedido por la Autoridad competente.

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 nimero de
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Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente. |
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Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere
la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
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Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las notificaciones en linea a

través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de industria y Comercio que deben ser notificados
personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet..
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O Listado de secuencias de nuclectidos y/o aminoacidos en
forma digital si fuera el caso.

3 Arte final 12 x 12.
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1. Descripcién N° de folios: 5-27

2. [X Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 9

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4. X Resumen.

5. [ Certificado de depésito de material biolégico si fuera el
caso.

6.

7.

8.

Documentacién Juridica I

9. (J Poderes, si fuera el caso.

10. [ Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor al
solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.

12. [ Copia de ia licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequeiias o0 medianas émpresas
O Copia simple de la declaracion de renta del afio inmediatamente anterior, o
en su defecto prueba documental idénea.
3 Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004. :
Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconotimiento institucionat emitido por el
Ministerio de Educacién -
Entidades sin &nimo de lucro

[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacion complementaria.
[ Otros, especificar:
& Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

14. [0 Comprobante de pago:por reivindicacion de prioridad.

15. [0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras
en la publicacion. .

16.  [J Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.
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COMPUESTOS DIVALENTES Y HETEROCICLICOS UNIDOS POR PUENTE
OXA RELACIONADOS CON NICOTINA Y METODOS DE PREPARACION DE

LOS MISMOS

|

Campo Técnico

La presente invencién se relaciona con un novedoso insec’éicida relacionado
con nicotina, métodos de preparacion y aplicaciones del mismo..I En particular, la
presente invencidn se relaciona con analogos de analogos de' nitrometileno de
imidacloprida y compuestos divalentes heterociclicos unidos |por puente oxa
relacionados con nicotina (0 compuestos nicotinoides) ef'structurados por
dialdehidos, y sus métodos de preparacion. '

|
Antecedentes de la Invencion '

Plaguicidas novedosos relacionados con nicotina, representados por
Imidacloprida, tienen alta actividad insecticida, un amplio espectro insecticida y
baja toxicidad para mamiferos y animales acuaticos, propiedades sistematicas
favorables y una adecuada estabilidad en terreno, ademas de ser amigable con el
medio ambiente; por consiguiente, se han convertido en un imp’)ortante centro de
atencion para nuevos descubrimientos agroquimicos. Poste;riormente, se ha
descubierto sucesivamente diferentes insecticidas relacionados con la nicotina, tal
como tiacloprida, clotianidina, tiametoxam, acetamiprida, nitenpiram, 'y
dinotefurano (ver Patente Europeas 247477, 296453, 685477, 235725, 235725,
315826, 192060, 244777, 0386565, 580553, y 1031556, y Paltentes Japonesas
62292765, 8259568, 8291171, y 7242633). |

Sin embargo, debido al uso frecuente y excesivo de Ia.ilmidacloprida han
surgido problemas de resistencia y la similitud de la relacioh con nicotina ha
producido una resistencia cruzada entre los compuestos, la éplicacién de esta
clase de compuestos se ha restringido en cierto modo y el desarrollo de nuevos
compuestos de esta clase es restringida. Mientras tanto, los compuestos
relacionados con nicotina son primariamente insecticidas contra los homépteros y
coleodpteros, y su espectro insecticida relativamente menor tam‘lbién ha restringido
su aplicacién en el control de platas. !

Por consiguiente, es urgente en el are modificar eétructuralmente los
compuestos de nitrometileno con alta actividad para producir un insecticida nuevo,

incluso mas efectivo resolviendo problemas de los insecticidas relacionados con



nicotina, aumentando el especto insecticida y su aplicacion a las composiciones
insecticidas.

Descripcion de la Invencién

La presente invencidn provee un insecticida nuevo y mas efectivo,
solucionando de esa forma los problemas de resistencia a los insecticidas
relacionados con nicotina, aumentando el espectro insecticida y solucionando los
problemas que existian en el arte. |

Un objetivo de la presente invencién es proveer un compuesto que sea
altamente efectivo en el control de plagas y su metodo de preparacion.

Otro objetivo de la presente invencion es proveer proteccion para evitar que
los cultivos durante su crecimiento y cosecha ‘sean atacados e invadidos por
insectos. |

En un aspecto, la presente invencién provee un compuesto heterociclico
unido por puente oxa relacionado con nicotiina, que se selecciona de los
compuestos de la Formula (A) o (B), o un isébmero optico o su sal

agroquimicamente aceptable:

7 .
Y ° Y Re l
| 0 )R —~ | o
R NN Ri” Ny~ Re
(A) R R (B) -

En donde Se:

Ry es un heterociclo de cinco o seis mi'gmbros que contiene nitrogeno,
oxigeno y/o azufre; un heterociclo de cinco o0 seis miembros que contiene
nitrogeno, oxigeno o azufre halogenado; o un fenilo sustituido o no sustituido, en
donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de los siguientes grupos: un
halégeno, un alquilo C1.4 halogenado, o un alcoxi C4 clorado;

Rs y R4 son, independientemente: hidrégeno; alquilo Cys; alilo; bencilo;
alcoxi Cq14 — alquilo Cq.4; alcoxicarbonilo Cy.; fe'noxicarbonilo; alquinilo-carbonilo
C2; alquelino-carbonilo C,.3; cicloalquilo-carbonilo Csg; benzoilo; o un benzoilo,
carbonil furanilo o N,N-dimetil carbonilo sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno, alquilo C1.4, halo-alquilo Cy., alcoxi Ci.4,
y alquil carbonilo C14; 0 R3y R4 forman en conjunto -CHz-CHa-, -CH,-CH,-CHa-, 0
-CH2-XR-CHg, en donde X es un heteroatomo 3} R es un sustituyente sobre el

heteroatomo seleccionado de: hidrogeno; alquilo Ci.; alilo; benzilo; fenilo; alcoxi
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C14 - alquilo C1.4; alcoxi — carbonilo C14; fenoxicarbonilo; alquiliné — carbonilo C,.
6; alquelino-carbonilo Cy.3; cicloalquilo — carbonilo Cas; benzoilo; o un benzoilo,
furanilcarbonilo, o N,N-dimetilcarbonilo sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldégeno, halo-alquilo Ci., aquilo o alcoxi Cqg
saturado o insaturado, y alquilo — carbonilo Cy.; ;

Rs, Rs, R7, Rs, ¥ Rg son hidrégeno, alquilo Cq4 satural"do 0 insaturado,
haldégeno, alcoxi Cq.s saturado o insaturado, alcoxi Ci4 saturédo o insaturado
halogenado, alquilo — carbonilo Cq4, alquil-ester Ci.g, ester acido sulfénico de
alquilo Cq.4, fenilo, bencilo;y ‘

Y es nitro, ciano, trifluorometilo, trifluoroacetilo o metil trifliorometano.

|
i

En una modalidad preferida, el compuesto heterociclico unido por puente

oxa relacionado con nicotina se selecciona del siguiente grupo:

ot S N/’
O %
O/\ \5’9 cxfésr\U

(1a), N : (1),
— OGN :
1077 NP Z =
’ ! 61 l Q”.
¥ S
(1c), © (1),

QZ:!N GQN ¥
@r\ — ci et ,’

(2¢), (2d),
oM oy ~
/ :
Q‘W\NI \.N o 0_/»\; x\ )\N“‘
\._A.«.-g LS. N o ‘&.v_,,

(le), AR vy (Ze)o
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En otra modalidad preferida, el compuesto relacionado con nicotina

heterociclico unido por puente oxa se selecciona del siguiente grupo:
|
OsN5
) E 0’-‘_ 1
TN
y (15

En otra modalidad preferida, el compuesto Heterociclico unido por puente

S
a—4

(la), L& N

oxa relacionado con nicotina es un antagonista de receptores nicotinicos de
acetilocolina en insectos. '

En otra modalidad preferida, la actividad de los compuestos heterociclicos
unidos por puente oxa relacionados con nicotina (1a) y (1b) contra saltamontes
marrones y moscas blancas del tabaco resistentes é la Imidacloprida es de 2 a 30
veces la de Imidacloprida. '

En ofro aspecto, la presente invencic’)p provee una composicion
agroquimica, que comprende:

(a) 0,001 a 99,99 % en peso del comphesto unido por puente oxa
relacionado con nicotina heterociclico antes mencionado, el isomero 6ptico o sal
agroquimicamente aceptable del mismo, o combinacion de los mismos; y

(b) un portador y/o excipiente agroquimicamente aceptable.

|

En otro aspecto, la presente invencion se relaciona con el uso de dicha
composicion agroquimica en el exterminio o pr(lévenci()n de plagas agricolas,
plagas sanitarias, y plagas que amenazan la salud de los animales; o como una
composicidn insecticida para el exterminio o prévencién de plagas agricolas,
plagas sanitarias, y plagas que amenazan la salud de los animales.

En otro aspecto, la presente invencion provee un método para el exterminio
y/o prevencion de plagas, el método comprende la aplicacion de dicha
composicidn agroquimica a plantas que sufren o es probable que sufran plagas, y
su suelo circundante o entorno. ,

En ofro aspecto, la presente invencion se relaciona con el uso de dicho
compuesto, el isbmero 6ptico o sal agroquimicamente aceptable del mismo, o su
combinacién en la preparacion de una composiciéh insecticida.

Incluso en otro aspecto, la presente invencion provee un método para
preparar dicho compuesto, o el isémero éptico o sal agroquimicamente aceptable

del mismo, método comprende el siguiente paso: !



Obtener el compuesto de Férmula (A) o (B) mediante reaccion del
compuesto de Foérmula (a) con el compuesto de Férmula (b) o (c) a temperatura
ambiente en presencia de una cantidad catalitica de acido,

Y Rz 0 |

P /[ Reny ™o R '

R N "NH jCO 8 Z |
Rs R (a) Re (b) R (c)

En donde, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg, R7, Rg, Rg, € Y son como se define

. |
anteriormente. :

\
En una modalidad preferida, dicho método comprende los siguientes pasos:
Obtener el compuesto de Férmula (1a) mediante la siguiente reaccion por 2

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad

catalitica de acido;

—~ /&/\ 10% HCl aq. N
0 o 9°°C /o

|
,[ i C __MeCN/HCI /Ej:\zn\i_@ |
N (Ia_);

Obtener el compuesto de Férmula (1b) mediante la siguiente feaccién por 2

cl N cl

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad

catalitica de acido; _
|

o 18
S0 _MeCNHCI
ol O (33 Seg o
N b (1b)s
Obtener el compuesto de Férmula (1c) mediante la siguiente:reaccién por 2

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia dé una cantidad

catalitica de acido; |

,[ o . __MeCN/HCI_ j\/) :
©/\ UH C \—J (1c); '

Obtener el compuesto de Férmula (1d) mediante la siguien’te‘I reaccion por 2

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad
catalitica de acido; |
oM /T |

.o,

N3y !
m@/\&w @ me
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Obtener el compuesto de Férmula (2a) mediante la siguiente reaccion por 2

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad
catalitica de acido; :

O, ogn@

INH . @ __MeGHIHCI_ _] ~ NL}“ ,

c; UL (2a) ;

Obtener el compuesto de Férmula (2b) mediante la siguiente reaccion por 2
a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad

catalitica de acido;

/[Noz —o MeCNHCI M@
c1~<\: ]/\I\_jNH + C° n c1~<\: ]/\LN

Obtener el compuesto de Formula (2c) mediante la siguiente reaccion por 2

(2b)

{
a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad

catalitica de acido;

~NO2 02“
Ol (e 5

Obtener el compuesto de Férmula (2d) mediante la siguiente reaccién por 2

(2¢)

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad
catalitica de acido; i

(24) ;
Obtener el compuesto de la Férmula (1e) mediante la siguiente reaccién por
2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad

catalitica de &cido; y

D> ¥ L
,{ “o __mecNMty I &,
. (YT 3 Co S —— I;)
00 IO e
Obtener el compuesto de Férmula (2e) mediante la siguiente reaccién por 2

a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en presencia de una cantidad
catalitica de acido.

NO, ON
I ‘“°° MeG N/HC |

Y e .



Modalidades Especificas ;

A través de extensa e intensa investigacion, en bal'se a la estructura de
nitrometileno de imidacloprida de insecticidas de nitrometileno de imidacloprida
relacionados con insecticidas existentes, los autores de la p_!resente invencion han
sintetizado, mediante la reaccién de un dialdehido con un compuesto nitrometileno
de Imidacloprida nitrometileno, un novedoso compuesto relacionado con nicotina,
que tiene una actividad insecticida marcadamente mejoraci’Ja con un mas amplio
espectro. Los presentes inventores han logrado la presente invencién en base a lo

. |
anterior.

Definiciones de Grupos Funcionales _.

Como aqui se usa, el término “alquilo C1.¢" se refiere a un alquilo lineal o
ramificado que tiene uno a seis atomos de carbono, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, o grupos aﬁélogos.

El término “alcoxi C1.4" se refiere a un alcoxi lineal 6 ramificado con uno a
cuatro atomos de carbono, como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, o grupos analogos. |

El término “halégeno” se refiere a fluoruro, cloro, bromo, o yodo. El término
“halogenado” se refiere a un grupo substituido con uno o m!a’s atomos de haldgeno
diferentes o idénticos a los antes indicados, taleslI como trifluorometilo,
pentafluoroetilo, o grupos analogos. l

El término “heterociclo de cinco o seis miembros” s;e refiere a un anillo de
cinco o seis miembros que contiene uno o mas heteroét?mos seleccionados de
nitrogeno, oxigeno o azufre, tales como piridilo, tiazolilo, pirimidilo,

) ) . |
tetrahidrofuranilo, oxazolilo etc.

|

Meétodo para la preparacion del compuesto de la presente invencién

El compuesto de la presente invencion se puedel'sintetizar mediante los
pasos de reaccion antes descritos. '

En una modalidad especifica de la presente invelsncién, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (1a) es la siguiente:
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"'\0/& S~ 10% HOlag

0" © B0+¢ C"
- S
. ,[ . Cg __MoCNHCI
Jeg el
a” w

L
C

En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (1b) es la siguiente

NO2

CI—(S\N]/\\/_}EJJH ¥ Cg

MeCNHCI

r.t C'-<\ !

Z wt
s'z‘o

(1b).
En una modalidad especifica de la presente invencién, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (1c) es la siguiente

N02 O4N !’;EL
~o MeCN/HCE

MeCN/HCE N
gx o e (03 e s

(Ic)s
En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (1d) es la siguiente

ON-_/T
m CNIH‘CI E Q"
/©/\ C y N N
Yd
i el

| (14).
En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (2a) es la siguiente
O,N
N £ ""5/‘0 MeC NIHCI NP I_
H +
L0 .
c” N

4 p
Ct" N

NO»

. (23)»
En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para
sintetizar el compuesto de Formula (2b) es la siguiente

- 10
T ey

X
a—CY N ¢
N]/\ (2b).
En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para
sintetizar el compuesto de Férmula (2c) es la siguiente:
Il\ﬁo2 OzN l.
=0 meCwmcl_
o Cr SR
oo , (20)-
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En una modalidad especifica de la presente invencién, el método para

sintetizar el compuesto de Formula (2d) es la siguiente:

e o MeCNIHCI > ‘
C'D/\,{_E}w + Q TCID/‘N?/Q

' 2d).

'

En una modalidad especifica de la presente invencion, el método para

sintetizar el compuesto de Formula (1e) es la siguiente: b

NG, ON /T |

J[ o} MoC NHCI i| o .
o N C" £, Q/\ NN
g\ ) 4 et (] e} a

En una modalidad especifica de la presente invencién, el método para

sintetizar el compuesto de Formula (2e) es la siguiente:

No, oM~ AT
x SO Mecwmel_ LA
Ly (o —ommme T "5‘9 2¢)-

En una modalidad de la presente invencién, los compuestos de las

Formulas (1a) a (1e) se pueden preparar mediante las siguientes reacciones:

:

Una solucién mezclada de 2,5-dietoxi tetrahidrofuranc? (2 g, 12.5 mmol) y
acido clorhidrico acuoso (0.1 M, 10 mL) se calienta a 90°C se hace reaccionar por
una hora, y luego se enfria a temperatura ambiente. Se ag"regan acetonitrilo (40
mL) y un analogo de nitrometileno de imidacloprida (10 mmol) a la reaccion y el
sistema se agita a temperatura ambiente. La reaccién es monitoreada por TLC, y
con eso termina la reaccion, la reaccién se neutraliza con'una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. Se extrae el sistema, el solvente se retira bajo
presién reducida, y se realiza una separaciéon de crométografia de columna

(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtefner un polvo amarillo
|

En otra modalidad, los compuestos de las Férmulas'(2a) a (2e) se pueden

palido, es decir, el producto.

preparar mediante las siguientes reacciones: !

Un analogo nitrometileno de imidacloprida (5 mmol); 30 mL de acetonitrilo
anhidrido, 3 mL de 25% glutaraldehido acuoso, y cantidéd catalitica de HCI se
colocan en un matraz de 50-mL. La reaccioén se agita a tem‘peratura ambiente y se
monitorea mediante TLC. Con eso termina la reaccién, el sistema se neutraliza
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de éodio, y se extrae. El

solvente se retira bajo presion reducida, y se realiz:a una separacién de
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cromatografia de columna (eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para

obtener un polvo amarillo palido, es decir, el producto.
I

Actividad insecticida de la substancia activa de la presente invencion

El término “substancia activa de la presente in'vencic'm" 0 “compuesto activo
de la presente invencion” se refiere al compuesto cfle la presente invencién, o el
isomero Optico o sal agroguimicamente aceptablg del mismo que posee una
actividad insecticida marcadamente mejorada y un mas amplio espectro
insecticida. |

El término “sal agroquimicamente aceptable” significa que el anién de tal sal
que forma las sales agroquimicamente aceptables de insecticidas es conocido o
aceptable. De preferencia, tal sal es soluble en agua. Las sales de adicion al acido
aceptables formadas a partir de compuestos de Férmulas (A) y (B) incluyen la sal
formada por un &cido inorganico, tal como hidrocloruro, fosfato, sulfato, y nitrato; y
la sal formada por un acido organico, tal como acetato o benzoato.

La substancia activa de la presente invencién se'puede usar para controlar y
exterminar diferentes platas agricolas y forestales, plagas de almacenamiento de
cereales, plagas que dafian la salud publica, plégas que dafnan la salud de
animales, y similares. En la siguiente descripcic’)rll, un “insecticida” representa
cualquier substancia que posee el efecto de evita o controlar todas las plagas
antes indicadas. Ejemplos de plagas incluyen, pero sin limitarse a, insectos
coleopteros:  Sitophilus zeamais, Tribolium castaneum, Henosepilachna
vigintioctomaculata, Henosepilachna sparsa, Agriotes fuscicollis , Anomala
cupripes, Popillia quadriguttata, Monolepta hieroglyphica, Monochamus alternatus,
Echinocnemus squameus, Basiprionota bisignata, Anoplophora chinensis, Apriona
germari, Scolytus schevy, o Agriotes fuscicollis; insectos lepidopteros: Lymantria
dispar, Malacosoma neustria testacea, Diaphania perspectalis, Clania variegata,
Cnidocampa flavescens, Dendrolimus punctatus, Orgyia gonostigma, Paranthrene
tabaniformis, Spodoptera litura, Chilo suppressa/ié, Ostrinia nubilalis, Ephestia
cautella, Adoxophyes orana, Laspeyresia splendana, Agrotis fucosa, Galleria
mellonella, Plutella xylostella, Phyllocnistis citrella,’ Mythimna separata; insectos
homépteros: Nephotettix cincticeps, Nilaparvata Iugl’ens, Pseudococcus comstocki,
Unaspis yanonensis, Myzus persicae, Aphis gossypii, Lipaphis erysimi
pseduobrassicae, Stephanitis nashi, o Bemisia tabapi; insectos ortopteros: Blattella
germanica, Periplaneta americana, Gryllotalpa africana, o Locus migratoria; o

insectos isopteros: Solenopsis invicta, o Coptotermes formasanus; insectos
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dipteros: Musca domestica, Aedes aegypti, Delia platura, Culex sp., o Anopheles
sinensis. Plagas que dafian la salud de animales comprenden Bolbphi/us microplus,
Haemaphysalis longicornis, Hyalomma anatolicum, Hypoderma spp., Fasciola
hepatica, Moniezia benedeni, Ostertagia spp., Trypanosoma ‘evansi, Babesia
bigemina, y similares. ‘

El compuesto de la presente invencién es especialmente efectivo contra
insectos agricolas y forestales con partes bucales perforadoras-chupadoras o
raspadoras-chupadoras, tal como pulgones, saltahojas, cigarritas, trips, mosca
blanca, y similares. |

Composicién insecticidas que contienen la substancia activa de la presente

invencion

Se puede usar un método convencional para preparar una composicion
insecticida a partir de las substancias activas de la presente invencién. Tales
compuestos activos se pueden convertir en una formulacion convencional, tales
como soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, espumas, pastas, o granulos;

aerosoles; materiales naturales o sintéticos impregnados con la substancia activa,
microcapsulas en un polimero, un complejo de revestimiento usa<!jo para semillas;
una preparacion para ser usada junto con un dispositivo de combustion, tal como
un cartucho fumigante, jarro o plato fumigante, y preparaciones de nebulizacion
fria y calida de ULV.

Estas formulaciones se pueden producir usando un método conocido, por
ejemplo, mezclando el compuesto activo(s) y extensores, en donde los extensores
son un diluyente o portador en la forma de un liquido, un gas licuado o un sélido,
opcionalmente con un surfactante, es decir, un agente emulsionador ylo de
dispersion y/o espumante. Por ejemplo, cuando se usa agua como extensor, se
puede usar también un solvente organico como solvente auxiliar.

Por lo general es adecuado usar solventes liquidos como diluyente o
portador, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, como xileno, tolueno, o
alquilonaftalenos; hidrocarburos aromaticos clorados o alifaticos' clorados, como
clorobenceno, cloruro de vinilo, o diclorometano; hidrocarburos|alifaticos, como
ciclohexano o a parafina como una fraccion de aceite mineral: ialcoholes, como
etanol, etileno glicol, y sus éteres y ésteres; o cetonas, como aceiona, metilo etilo
cetona, metilo isobutilo cetona, o ciclohexanona; o solventes polares usados de
manera menos comun como el dimetilo formamida, dimetilo sulféxido, y agua. Un

diluyente o portador en la forma de un gas licuado se refiere a un liquido que es
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gaseoso a temperatura y presion atmosférica normal, por ejemplo, propergoles de
aerosol, como hidrocarburos halogenados ademas de butano, propano, gas de
nitrogeno, y diéxido de carbono. ’

Los portadores so6lidos incluyen minerales naturales molidos, como: Caolin,
arcilla, talco, cuarzo, arcilla activada, montmorillonita o diatomita; o minerales
sintéticos molidos, como &cido silicilico de alta dispersién, alimina, y silicatos. Un
portador sélido usado para granulos es el circon triturado!y refinado, como la
calcita, marmol, piedra pémez, sepiolita, y dolomita, ademas de granulos
sintetizados de aserrin, cascara de coco, corontas de maiz o tallos de tabaco y
similares. '

Se pueden usar emulsionadotes no iénicos o anidnicos como agentes de
emulsion y/o espumantes. Los ejemplos incluyen: polioxietileno - ésteres de acidos
grasos y polioxietileno - éteres de alcohol graso, como éteres alquilo arilo
polietileno glicol, ésteres de acido alquilo sulfénico, ésteres de acido alquilo
sulfurico, ésteres de acido alquilo sulfénico, y productos de hidrélisis de albumina.
Los agentes dispersién incluyen, por ejemplo, desechos de jlignina-sulfito y metilo
celulosa.

En las formulaciones, se pude usar un adhesivo; como carboximetilo
celulosa y un polimero natural o sintético (por ejemplo, Qoma arabica, alcohol
polivinilo, y polivinilacetato), en la forma de polvos, granulos o emulsiones.
También se puede usar un agente colorante, como un tinte inorganico, (por
ejemplo, 6xido de hierro, 6xido de cobalto o azul prusiano); o un tinte organico,
(como un tinte azo o un tinte o un tinte ftalcocianina de metal); y un rasgo de
nutriente como sales de hierro, manganeso, boro, cobre, cobalto, aluminio, zinc y
similares. ]

Estos compuestos activos de la presente invencion ipueden, junto a otros
compuestos activos, convertirse en una mezcla presente en una formulacién
comercial o forma dosificada preparada a partir de las formdjlaciones comerciales;
los compuestos activos incluyen, pero sin limitarse a, insecticidas, cebo,
bactericida , acaricidas, nematocidas, fungicidas, agentes de control de
crecimiento y similares. Los insecticidas comprenden, pof ejemplo, ésteres de
fosfato, ésteres carbamicos, éster de piretro, hidrocarburos clorados, benzoilourea,
nereistoxinas, y substancias producidas por microorgani§mos, tales como la
abamectina. l

Ademas, estos compuestos activos de la presente invencion también

pueden, junto con un sinergista, convertirse en una mezcla presente en una
‘ I
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I
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|

formulacion comercial o dosis preparada a partir de estas. formulaciones
comerciales. El sinergista es un compuesto que mejora los efectos de los
compuestos activos; el sinergista no es necesario, ya que los compuestos activos
son inherentemente activos. | :

A nivel general, las formulaciones contienen 0,001 a 99,99 % en peso de
los compuestos activos de la presente invencion, de preferencia 0,01 a 99,9 % en
peso, mas de preferencia 0,05 a 90 % en peso, por el peso de dicha composicion
insecticida. La concentracion de los compuestos activos en una forma dosificada
preparada a partir de una formulacién comercial se puede variar en un amplio
rango. La concentracién de compuestos activos en una forma d:osificada puede

ser entre 0,0000001 y 100% (g/v), de preferencia entre 0,0001 y 1%.

!

Ejemplos
La invencion se ilustrard aun mas a continuacion con referencia a los

siguientes ejemplos. Se debera entender que estos ejemplos, son meramente
ilustrativos de la presente invencién, pero no limitan el alcance de la presente
invencion. Los métodos experimentales sin condiciones especificas descritos en
los ejemplos que siguen son, en general, realizados b'ajo condiciones
convencionales o de acuerdo a instrucciones del fabricante. /:\ menos que se
especifique de otro modo, los porcentajes y partes se calculan por peso. En el
presente, “r.t.” significara temperatura ambiente. i
|
Ejemplo 1: Sintesis de 9-((6-cloropirida-3-il) metil)-4-nitro-8-oxa-10, 11-
dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,2, 1]-oct-3-eno (el compuesto 1a)'-I

10% HCl aq. < '
N\ S~ ] J
o’(;>‘0 Co

80 °C :
|
NO» O~ "%
,[ = MeCN/HCI_ I o,
il (g e o
OO e T 0
cl N Cl N )

Una solucién mezclada de 2,5-dietoxitetrahidrofurano (2 g, 12.5 mmol) y
una solucion acuosa de &cido clorhidrico (0.1 M, 10 mL) calent\-'ada 90°C se hace
reaccionar por una hora, y luego se enfria a temperatura ambiente. En la reaccion,
se agregaron acetonitrilo (40 mL) y 2-c|oro-5—(2-nitrometilenb-imidazolidina-1-iI

metil)-piridina (2.54 g, 10 mmol), y el sistema se agit6 a temperatura ambiente. La
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reaccion fue monitoreada mediante TLC, y, una vez ‘completada la reaccién, el
sistema se neutraliz6 en una solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se
extrajo el sistema, el solvente se retird bajo presiénlreducida y se realizd una
separacion mediante cromatografia de columna (eluyente: diclorometano / acetona
= 3/1 (viv)) para obtener un polvo amarillo palido. Rendimiento: 53%; mp = 149.0-
150.0°C; 'H NMR (400 Mz, DMSO-d): 5 8.35 (d, J=2.4Hz, 1H), 7.81 (dd, J1 = 2.4
Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.36-5.35'9 (s, 2H), 5.00 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 4.68 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.57-3.73 (m, 4H), 1.94-2.04 (m, 4H) ppm; 3C
NMR (100 Mz, DMSO-de): 6 155.6, 149.7, 149.6, 139.7, 132.6, 124.5, 109.6, 87.0,
75.1, 51.2, 503, 466, 319, 31.7 ppm; HRMS. (ES+) valor calculado:
C14H16N4O3*°Cl (M+H)*, 323.0911; valor medido 323.0912. Valor calculado:
C14H1sN4O3>'Cl (M+H)*, 325.0811; valor medido 3275.0895. Valor calculado:
C14H15N4O3°CINa (M+Na)*, 345.0730, valor calculado 345.0722. Valor calculado:
C14H15N405¥CINa (M+Na)*, 347.0701: valor calculado 347.0692.

Ejemplo 2: Sintesis de 9-((2-clorotiazol-5-iI)m'_etil)-4-nitro-8-oxa-10, 11-
dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,2,1]-oct-3-eno (el compu"esto 1b)

NO2 o (T
c;—ffé}m* C MeC‘:tN/HCI ca—(\j/\\_:(F}

|
El método de preparacion es similar al método anterior. El solvente se retird

bajo presion reducida, y se realizé una separacién mediante cromatografia de
columna (eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener un sélido
amarillo palido en polvo. Rendimiento: 56%; mp = 136.5-’1 38.0°C; 'H NMR (400 Mz,
DMSO-dg): 6 7.47 (s, IH), 5.61 (d, J= 5.2 Hz, IH), 5.28 (d, J = 15.4 Hz, IH), 5.16 (d,
J =5.00 Hz, IH), 4.70 (d, J = 15.4 Hz, IH), 3.66-3.82 (m, 3H), 3.54-3.61 (m, IH),
2.22-2.29 (m, IH), 2.12-2.21 (m, 2H), 1.99-2.07 (m, IH) ppm; *C NMR (100 Mz,
DMSO-de): 6 154.6, 154.3, 140.6, 135.1, 110.4, 87.4, 75.4, 49.6, 47.9, 46.5, 31.8,
31.8 ppm; HRMS (ES+) valor calculado: C12H14N403835d| (M+H)*, 329.0475, valor
calculado 329.0475. Valor calculado: C1,H14N,05S*Cl ,(M+H)+, 331.0446, valor
calculado 331.0461.
I

Ejemplo 3: Sintesis de 9-bencilo-4-nitro-8-oxa-10, :11-dihidroimidazo-[2,3-a]-
|
biciclo-[3,2,1]-oct-3-eno (el compuesto 1c)
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NO, OLN
. I YO __MeCNfHCI
©/\ \t " ° rt.

El método de preparacion es similar al método anterior. El solvente se retird
bajo presion reducida, y se realizd separacion cromatografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener un sélido polvo
amarillo palido. Rendimiento: 58%:mp= 149.0-149.8°C: 'H NMR (400 Mz, DMSO-
ds): 5 7.28-7.39 (m, 5H), 5.66 (d, J = 4.3 Hz, IH), 5.14 (d, J £ 4.5 Hz, IH), 4.92-5.01
(m, 2H), 3.57-3.74 (m, 3H), 3.47-3.53 (m, IH), 2.30-2.34 (m, IH), 2.13-2.22 (m, 2H),
2.00-2.07 (m, IH) ppm; *C NMR (100 Mz, DMSO-d): & 155'.5, 135.9, 128.9, 128.2,
128.1, 87.7, 75.6, 54.4, 48.9, 47.2, 31.8, 31.6 ppm; HRMS" (ES+) valor calculado:
C15H17N30; (M+H)*, 287.1270; valor calculado 287.1272.

I
Eiemplo 4. Sintesis de 9-(4-cloro-bencilo)-4-nitro-8-oxa-10,  11-

El método de preparacién es similar al método antemor. El solvente se retiré

dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,2,1]-oct-3-eno (el compuesto 1d)

bajo presién reducida, y se realizd separacion cromatografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener un sélido polvo
amarillo palido. Rendimiento: 38%; mp = 140.0-140.9°C; 'H NMR (400 Mz, DMSO-
de): 6 7.27-7.34 (m, 4H), 5.63 (d, J = 5.4 Hz, IH), 5.14 (d, J = 5.2 Hz, IH), 5.04 (d, J
=15.1 Hz, IH), 4.78 (d, J = 15.1 Hz, IH), 3.62-3.73 (m, 3H),/3.45-3.51 (m, IH), 2.26-
2.31 (m, H), 2.11-2.21 (m, 2H), 1.98-2.07 (m, IH) ppm; "*C NMR (100 Mz, DMSO-
de): & 155.3, 134.4, 133.9, 129.6, 129.0, 110.2, 87.6, 75.5, 53.9, 49.2, 47.0, 31.8,
31.7 ppm; HRMS (ES+) valor calculado: C1sH17N305%°CI (M+H)*, 322.0958; valor
calculado: 322.0972. Valor calculado: CisHq7N3O3°'Cl (I\I/I+H)+, 324.0929; valor
calculado 324.0938. |

Ejemplo 5: Sintesis de 9-((tetrahidrofurano-3-il)me7cil)-4-nitro-8-oxa-10, 11-
dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,2,1]-oct-3-eno (el compuesto 1e).

NO,
j Co MeCN/HCI o)
N"TNH ¢ - -

(YN L LY
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El método de preparacion es similar al método anl'terior. El solvente se retird
bajo presidn reducida, y se realizd separacion crbmatografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para| obtener un sélido polvo
amarillo palido. Rendimiento: 57%. m = 126.3 — 127.9°C; '"H NMR (400 Mz,
DMSO-dg) & 5.11 (s, 1H), 5.00-5.03 (m, IH), 4.18 (d, J ='3.2 Hz, 2H), 4.05-4.25 (m,
2H), 3.85-3.96 (m, 4H), 2.25 (m, IH), 1.66-1.81 (m, 4H), 2.35-2.40 (m, IH), 2.17-
2.21 (m, 2H), 1.93-2.01 (m, IH) ppm; ppm; *C NMR (100 Mz, DMSO-ds): 5 81.9,
81.6, 77.9, 68.2, 53.1, 49.9, 48.0, 44.1, 36.4, 33.9, 29.5, 23.2, 19.8, ppm; HRMS
(El+)valor calculado: C13H1gN3O4 (M), 281.1376; valor medido 281.1365.

Ejemplo 6: Sintesis de 10-((6-cloropirida-3-il)metil)-4-nitro-9-oxa-11, 12-
dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,3,1]-non-3-eno (el compuesto 2a)

,[Noz 0 MeC N/HCI | OZN@

c:”f;j\uli ' Cf B CI’E\:'/\U

1.27 g de 2-cloro-5-(2-nitrometileno-imidazolidir;a-1-il metil)-piridina (0.005
mol), 30 mL de acetonitrilo anhidro, 3 mL de 25% gldtarladehido acuoso, y una
cantidad catalizadora de HCI se colocaron en un matraz de destilacion de 50-mL.
El sistema se agit6 a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante
TLC. Luego de completarse la reaccion, el sistema se neutralizé mediante
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo. El solvente se retird bajo
presion reducida, y se realizé separacion cromatografia de columna (eluyente:
diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener' un polvo amarillo palido.
Rendimiento: 76%; mp = 174.7-175.4°C; {H NMR (40d Mz, DMSO-dg): 6 8.38 (dd,
J1 = 0.6 Hz, J2 = 2.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J;= 2.4 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J=
0.6 Hz, J> = 8.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 5.04-5.05 (m, 1H), 4.97 (d, J=15.6 Hz, 1H),
4.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.62-3.74 (m, 4H), 1.66-1.81 (m, 4H), 1.51-1.55 (m, 1H),
1.32-1.44 (m, 1H) ppm; *C NMR (100 Mz, DMSO-dg): & 156.6, 149.7, 149.6, 139.7,
132.9, 124.5, 105.8, 81.7, 68.9, 51.7, 50.0, 46.3, 28.8, _'27.2, 14.8 ppm; HRMS (El+)
valor calculado: CysH17N,05%°Cl (M+), 336.0989; valo'r calculado 336.0988. Valor
calculado: C1sH17N4O3%Cl (M+), 338.0960; valor calculado 338.0968.

l

Eiemplo 7: Sintesis de 10-((2-clorotiazol-5-il), metil)-4-nitro-9-oxa-11, 12-

dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,3,1]-non-3-eno (el compuesto 2b)
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El método de preparacion es similar al método anterior. EI solvente se retiré
bajo presion reducida, y se realizd separacion cromatografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener un sélido en polvo
blanco. Rendimiento: 62%; mp = 159.1-160.5°C; 1H NMR (40:0 Mz, DMSO-dg): &
7.48 (s, 1H), 5.30 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 15.4 Hz, ‘IH), 4.98 (s, 1H), 4.78
(d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.76-3.87 (m, 1H), 3.60-3.71 (m, 3H), 2.12 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 1.82-1.96 (m, 2H), 1.64-1.77 (m, 2H), 1.48-1.60 (m, 1H) ppm: '°C NMR (100
Mz, DMSO-dg): & 155.7, 154.1, 140.5, 135.6, 107.0, 82.7, 694, 49.4, 48.3, 46.2,
29.4, 26.5, 14.9 ppm; HRMS (El+) valor calculado: Cq3H15N4O3S*Cl (M%),
342.0553; valor calculado: 342.0548. Valor calculado C13:H15N4O3S37CI (M%),

344.0524; valor calculado 344.0564. '

;
Ejemplo 8: Sintesis de 10-bencil-4-nitro-9-oxa-11, 12-dihidroimidazo-[2,3-a]-

biciclo-[3,3,1]-non-3-eno (el compuesto 2c)

NG,

ol G = o

El método de preparacién es similar al método anterlor’. El solvente se retird
bajo presion reducida, y se realizd6 separacion cromatografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obtener un sélido polvo
amarillo palido. Rendimiento: 77%; mp = 180.5-181.2°C; IH Nj!MR (400 Mz, DMSO-
de): © 7.29-7.37 (m, 5H), 5.33 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.95 (s,
1H), 4.85 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.68-3.75 (m, 1H), 3.48-3.64 (m, 3H), 2.14 d, J=
13.1 Hz, 1H), 1.81-1.93 (m, 2H), 1.51-1.70 (m, 3H) ppm;-' C NMR (100 Mz,
DMSO-de): d 156.6, 136.4, 128.8, 128.3, 128.0, 106.7, 83.0, ;69.7, 54.8, 48.6, 46.7,
29.5, 26.5, 15.0 ppm; HRMS (Ei+) valor calculado: CeH19N3O3 (M*), 301.1426;
valor calculado: 301.1429. )

Eiemplo 9: Sintesis de 10-(4-clorobencil)-4'nitro-9-oxa-11,  12-
dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,3,1]-non-3-eno (el compuestc') 2d)

N i::i C‘P uecwgcl ‘o:" ‘5)



El método de preparacion es similar al método anterior. El solvente se retird
bajo presién reducida, y se realizd separacion cromatlografia de columna
(eluyente: diclorometano / acetona = 3/1 (v/v)) para obténer un sdélido polvo
amarillo palido. Rendimiento: 70%:; mp = 156.9-158.3°C; 'H NMR (400 Mz, DMSO-
de): 8 7.29-7.34 (m, 4H), 5.33 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.96 (s,
1H), 4.75 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.66-3.73 (m, 1H), 3.55-3.60 (m, 3H), 2.14 (d, J =
13.6 Hz, 1H), 1.82-1.95 (m, 2H), 1.51-1.71 (m, 3H) ppm! '°C NMR (100 Mz,
DMSO-de): & 156.5, 134.9, 133.8, 129.7, 129.0, 106.8, 83.0, 69.6, 54.4, 48.9, 46.6,
29.6, 26.5, 15.0 ppm; HRMS (El+) valor calculado: C16H18N3Ci)33SCI (M*), 335.1037;
valor calculado 335.1044. Valor calculado: C1gH1sN303>'Cl (M+), 337.1007; valor
calculado 337.1036. |

|
Ejemplo 10: Sintesis de 10-((tetrahidrofurano-3-il) metil)-4-nitro-9-oxa-11,
12-dihidroimidazo-[2,3-a]-biciclo-[3,3,1]}-non-3-eno (el compue|sto 2e)

0 (5 e D)

L0 G = J 0
1.065 g de 1-((tetrahidrofurano-3-il)metil)-2-(-nitrometileno)-1-imidazolina
(0.005 mol), 3 mL de 25% glutarladehido acuoso, y una canitidad catalizadora de
HCI se colocaron en un matraz de destilacion de 50-mL. El sistema se agité a
temperatura ambiente, y la reaccion se monitored media.nte TLC. Luego de
completarse la reacciéon, el solvente se retird, y se! realizo separacion
cromatografia de columna para obtener un producto amarillo;palido en polvo. The

rendimiento fue de 36%. ‘
mp= 115.3-116.9°C; 'H NMR (400 Mz, DMSO-d¢):5 5.'11 (s, IH), 5.00-5.03
(m, IH), 4.18 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 4.05-4.25 (m, 2H), 3.85-3.96 (m, 4H), 2.25 (m, IH),
1.66-1.81 (m, 4H), 1.63 -1.64 (m, 2H), 1.57-1.59 (m, 2H), 1.51-1.55 (m, IH), 1.32-
1.44 (m, IH) ppm; *C NMR (100 Mz, DMSO-d¢): & 81.7, 80.6, 78.5, 68.9, 50.0,
49.7, 46.9, 44.6, 36.8, 33.9, 288, 27.2, 17.8, 14.8 ppm; HRMS (El+) valor

calculado: C14H21N304 (M*), 295.1532; valor medido 295.1598'.

Ejemplo 11: Medicion de la actividad insecticida de Iqs compuestos de la
presente invencién

(1) Actividad insecticida contra pulgones
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Los pulgones, que pertenecen a los homépteros, con partes perforadoras-
~ chupadoras en la boca son una plaga comun en las cosechas agricolas. Se utilizé
Aphis craccivora como sujeto y se emple6 un método de bafio para prueba.

Metodo de Prueba: Cada muestra se pes6 de manera exacta, y 2 se
agregaron 2 mL de DMSO y 18 mL de agua respectivamente; luego, se agregaron
tres gotas del agente de emulsion 200! para formar un liquido de pruebz";l; también
se prepard una soluciéon blanca mediante la adicion de tres gotas de ?gente de
emulsién 2001 a 2 mL de DMSO y 18 mL de agua. Hojas de habas c¢on varios
insectos adheridos se sumergieron en el liquido de prueba por treé a cinco
segundos, luego se sacaron y secaron con aire; los insectos se trasladgron aun
envase limpio junto con alimento, y el envase se colocé en una. sala de
recuperacion termostatica seca. Los insectos se inspeccionaron luego de'|24 horas.
Los resultados se muestran en la Tabla 1.

(2) Actividad insecticida contra Nilaparvata lugens '.

Nilaparvata lugens, que pertenece a los Homopteros con partes 'Ide boca
perforadora-chupadora, es una plaga comun en los cultivos agricolas.' Se uso
Nilaparvata lugens como sujeto y se empleé el método de medicion de micro bafo

informado por Nagata para pruebas. |

Procedimiento Operacional: Se seleccionaron hembras sin aparear con alas
como los sujetos de prueba; los compuestos se diluyeron en acetona en di'ferentes
concentraciones. Los insectos fueron paralizados por didxido de carbor'-go, y el
liquido (0.08 pL) se aplicd sobre el pronoto de los insectos usando un sistema
manual de micro-goteo (Burkard Manufacturing Co., Ltd., Rickmansworth, UK). Se
usé cada una de las concentraciones para tratar aproximadamente 30 insectos en
triplicado. Se us6 acetona como control. Los insectos adultos tratados se
cultivaron en brotes de arroz cultivados sin suelo en una incubadora (20 x 20 x 10
cm), donde la temperatura era controlada a 25+1°C con 16/8 horas de ciclo‘_' de luz
y obscuridad. Los resultados fueron chequeados después de 48 horas y el L:Ds; se
calculd usando un método de probabilistica standard. Los resultados se md;estran
en la Tabla 2. '

(3) Actividad insecticida contra Pseudaletia separata \

Se usaron larvas Pseudaletia separata Walker de segundo estadio",como
sujetos y se usé el método de goteo para pruebas. '

Pseudaletia separata Walker, que es una plaga muy important:e de
lepidopteros de granos, se puede usar confortablemente en diferentes

ap[icaciones, por ejemplo, en el estudio de toxicidad, como la toxicidad estomacal,



envenenamiento por contacto, efectos comprehé'_nsivos y residuales de
insecticidas, y otros aspectos de toxicologia de insectoé, ademas de pruebas para
nuevos compuestos. La actividad de exterminaci()n[:\ de Pseudaletia separata
Walker se prob6 segun un método informado en la literatura.

Procedimiento operacional del método de bafio de hojas: Cada muestra se
pesé de manera exacta, y 2 se agregaron 2 mL de DMSO y 18 mL de agua
respectivamente; y luego se agregaron tres gotas del “\agente de emuision 200I
(adquirido de Shanghai Nongyaochang Co., Ltd.) para formar el liquido de prueba.
También se formulé una solucién testigo agregando ti,res gotas del agente de
emulsion 2201 a 2 mL de DMSO y 28 mL de agua. Se cbrtaron hojas de maiz en
trozos pequerios y se sumergieron aproximadamente cinco segundos en el liquido,
después se sacaron, se secaron con aire y colocaron en un envase de 100-mL. Se
introdujeron aproximadamente 20 larvas de segundo estadio en el envase. El
envase se cerro usando gasa blanca y un elastico, y las larvas se alimentaron con
maiz remojado continuamente con el liquido. La tasa de ijnortalidad de las larvas
se verifico después de cinco dias. La temperatura requerida fue de 22°C a 27°C,
humedad de 70% a 80%. No hubo necesidad de corregir vlas tasas de mortalidad
para cada tratamiento si la tasa de mortalidad testigo eﬁa de 5% o inferior; no
obstante, si la tasa de mortalidad de control fuera de 5% a 20%, se debiera usar la
correccion de Abbott para las tasas de mortalidad de cada tfatamiento. Formula de
Abbott: :

Tasa de mortalidad corregida = [ (tasa de mortalidad tratada — tasa de
mortalidad de control) / (100 — tasa de mortalidad de control)‘{x 100].

Tabla 1: Actividades insecticidas de compuestos objetivo compuestos
contra pulgones y Pseudaletia separata Walker

Aphis craccivora Pseudaletia separata Walker
Compuesto Tasa de | LCso (mmol L™ | Tasa ;3. de | LCso (mmol L
mortalidad (%, | ') mortalidad ' (%, | )
500 mg L) 500 mg L)
4 78,1 n.t. 100 1. 106,97
5 97,7 nt 100 Y
6 100 5,19 100 1526
1a 100 1,82 100 ﬂ 12,5
1b 100 nt 100 Y
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1c 13,6 n.t. 0 ’ n.t.
1d 95,7 nt 0 | nt.
2a 87,3 nt 0 | nt
2b 98,2 n.t. 0 " n.t.
2¢ 55,6 nit. 0 | n.t.
2d 36,9 nt 0 . |nt
Imidacloprida | 100 8,93 100 38,7
!
Tabla 2: Actividades de compuestos contra Niloparvafla lugens susceptible y
resistente
Variedad Compuesto | Curva de [LDsy (ng / Tbxicidad Magnitud
toxicidad plagé) ré,lativa de
".) resistencia
Susceptible | 1a y =[0,074240,0106 | 1,77 1,00
variedad 7,3127 + ':,
2,0474x |
2a y = | 4,1440+0,6136 0,52 1,00
3,9543 + '-,
1,6936x |
Imidacloprida | y =10,1316+0,0154 1,dO 1,00
71823 +
2,4778x {
Variedad 1a y =1 0,4925+0,0811 50,b0 6,64
Resistente 5,4068 + ’.
1,3225x '.
2a y = [18,9795£2,3501 | 1,17 4,58
3,1320 + !
1,4613x l
Imidacloprida | y = |22,1614+3,7522 1,00‘. 168,40
2,5873 + |
1,7930x

Se probaron las actividades de los compuestos objetivo sbbre los pulgones,

Pseudaletia separata Walker, y Niloparvata lugens y los resultados se muestran en

|
!
|
]
|
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las Tablas 1 y 2. Se puede entender de las Tablas 1 y 2 que el compuesto
heterociclico unido por puente oxa 1a posee una ad_tividad muy alta que es mucho
mayor que la de imidacloprida: LCso contra pulgones es 1.52 mg L, y LCso contra
Pseudaletia separata Walker es 12.5 mg L™". De relevancia aun mayor, la actividad
del compuesto 1a contra susceptible Niloparvata lugens es en términos generales
igual que la de imidacloprida, y s actividad contra Niloparvata lugens resistente a
la imidacloprida es 50 veces la de imidacloprida. El compuesto 1a tiene una
actividad relativamente débil. De manera interesahte, las actividades de los
compuestos heterociclicos unidos por puente oxa 2a";‘ a 2c, que se estructuran a
partir de glutarladehido, eran mucho mas débiles y algunos compuestos eran sélo
efectivos contra pulgones. Un analisis de las estructuras de las estructuras
cristalinas de los compuestos 1a y 2a muestra que los compuestos 1a y 2a tienen
diferentes configuraciones de puente oxa, donde los puentes oxa son opuestos en
orientacién; esta diferencia puede observarse claramente al superponer las dos
moléculas. Esta diferencia en las estructuras de unién"':‘ por puente oxa puede ser

responsable de las actividades marcadamente diferentes de los compuestos 1a y
2a. ‘

Ejemplo 12: Investigacion del mecanismo de accié‘n del compuesto (1a)

El compuesto (1a) se sometid por separado a pruebas electrofisiolégicas y
de substitucion de marcador de is6topo. El compuesto (1a) puede inhibir la
reaccion agonista, el compuesto (1a) no tiene accion ag‘lonista en los receptores
nicotinicos de acetilcolina de Periplaneta americana ni los receptores N1 a 1/8 2
expresados por los ovocitos, y el compuesto (1a) podra inﬁibir la reaccion agonista
a la acetilcolina. Estos experimentos demuestran que el compuesto es un
antagonista al receptor nicotinico de acetilcolina (NAChRs).'

Eiemplo 13: Preparaciéon de composiciones insecticidas que contienen los
compuestos de la presente invencion |

(a) Suspensioén aceitosa :

Se prepararon los siguientes componentes: 25 % en peso de cualquiera de
los compuestos 1a a 1e y 2a a 2e; 5 % en peso de hexaoleato de sorbitol
polioxietineno; y 70 % en peso de un aceite de hidrocarburo alifatico mas alto.
Todos los componentes se molieron juntos en un molino dé arena hasta que el

tamano de la particula de granulos sélidos se redujo a menos de cinco micrones.
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La suspension viscosa resultante puede usarse directamente o bien usarse

emulsionado en agua.

(b) Suspensién Acuosa .

Se prepararon los siguientes componentes: 25 % en peso de cualquiera de
compuestos 1a a 1ey 2a a 2e; 3 % en peso de hidrato de atapulgit; 10 % en peso
de lignosulfato de calcio; 0,5 % en peso de fosfato dihidrégeno de sodio, y 61,5 %
en peso de agua. Todos los componentes se molieron en un molino de bolas asta
que el tamario de las particulas de granulos sélidos‘,se redujo a menos de unos
diez micrones. La suspensién acuosa puede usarse directamente.

(c) Cebo 1_

Se prepararon los siguientes componentes: 0,1 -10 % en peso de cualquier
compuesto 1a a 1e, y 2a a 2e; 80 % en peso de harina de trigo, y 19,9 -10 % en
peso melaza. Estos componentes se mezclaron cuidadosamente y se les dio la
forma necesaria. El cebo comestible puede distribuirse a un lugar infectado por
platas sanitarias, por ejemplo, un recinto doméstico o ‘_industrial, COMOo una cocina,
hospital, bodega o area en el exterior, controlando de esa forma la plaga mediante
ingesta oral. '

Toda la literatura mencionada en la presente aplicacion se incorpora
mediante referencia. Ademas se debiera entender queiluego de leer la ensefianza
anterior, se han realizado muchas variaciones y modificaciones por peritos en el

arte, y estos equivalentes quedan también en alcance como se define en las
_reivindicaciones anexadas.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico unido por puente oxa relacionado a nicotina
que se selecciona de compuestos con la estructura ilustra'ga por la Formula (A) o

(B), o un isomero Optico o sal agroquimicamente aceptable del mismo:

Rs 7 |

Y- Y- Rs :

@Re N ‘ ° |

R»‘/\lﬂ f:l R i f;l ’:] Rg !
Rs R (A) Ro Ry (B)

caracterizado porque:

R4 es un heterociclo de cinco o seis miembros que contiene nitrégeno,
oxigeno y/o azufre; un heterociclo de cinco o seis m?embros que contiene
nitrégeno, oxigeno o azufre halogenado; o un fenilo sustituido o no sustituido, en
donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de los siguientes grupos: un
halégeno, un alquilo C4.4 halogenado, o un alcoxi C14 clorado:

Rs y Ra son, independientemente: hidrogeno; alqulilo C1.6; alilo; bencilo;
alcoxi C14 — alquilo Cy.4; alcoxicarbonilo Ci.4; fenoxicarbonilo; alquinilo-carbonilo
C2.s; alquelino-carbonilo C..3; cicloalquilo-carbonilo Cs¢; benzoilo; o un benzoilo,
carbonil furanilo o N,N-dimetil carbonilo sustituido por uné) 0 mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, alquilo Cy., halo-alquilo C1.4, alcoxi Cy,
y alquil carbonilo Ci.4; 0 Rz y R4 forman en conjunto -CH,-CHy-, -CH5-CH,-CH,-, 0
-CH2-XR-CH2, en donde X es un heteroatomo y R es un sustituyente sobre el
heteroatomo seleccionado de: hidrégeno; alquilo Ci.; aIiIo;‘ benzilo; fenilo; alcoxi
C14 - alquilo Cq4; alcoxi — carbonilo Cy.4; fenoxicarbonilo; alquilino — carbonilo C,.
6, alquelino-carbonilo Ca.3; cicloalquilo — carbonilo Css; benzoilo; o un benzoilo,
furanilcarbonilo, o N,N-dimetilcarbonilo sustituido por uno’ 0 mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, halo-alquilo Cq.4, alquilo o alcoxi Cq.g
saturado o insaturado, y alquilo — carbonilo Cy; !

Rs, Rs, R7, Rs, ¥ Rg son hidrégeno, alquilo Ci4 saturado o insaturado,
haloégeno, alcoxi Cig saturado o insaturado, alcoxi Ci4 siaturado o insaturado
halogenado, alquilo — carbonilo Ci.4, alquil-ester Cq.5, ester acido sulfénico de
alquilo C14, fenilo, bencilo; y

Y es nitro, ciano, trifluorometilo, trifluoroacetilo o metil '&rifluorometano.

|
2. El compuesto heterociclico unido por puente oxa relacionado a nicotina o

a un isémero Optico o una sal agroquimicamente aceptada del mismo de la
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reivindicacion 1, caracterizado porque el componente heterociclico unido por
puente oxa relacionado a nicotina se selecciona del siguiente grupo:

a OsN 5T
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5, o)
N .
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N N
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oM INE N
2 ‘ 5 I Q,‘. :
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3. El compuesto heterociclico unido por puente oxa relacionado a nicotina,
0 un isémero optico o sal agroquimicamente 'aceptable del mismo de la

reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto heterociclico unido por
puente oxa relacionado a nicotina se selecciona del siguiente grupo:
!

O T OaN
| o, o
XN N - i
y In’ \_J c:a—-{;q]/\g{ Jy

(18)& U& Y (lb)o

I
4. El compuesto heterociclico unido por puente oxa relacionado a nicotina,
0 un isdmero Optico o sal agroquimicamente aceptable del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el compuesto heterociclico unido

por puente oxa relacionado a nicotina es un aritagonista de receptores de
acetilcolina nicotinicos de insectos. i



5. compuesto heterociclico unido por puente oxa relacionado a nicotina, o
un isémero optico o sal agroquimicamente aceptable del mismo de la
reivindicacion 3, caracterizado porque la actividad de los compuestos
heterociclicos unidos puente oxa relacionados a nicotina (1a) y (1b) contra
saltamontes marrones de planta resistentes a imidacloprida, y moscas blancas del

tabaco, es 2 a 30 veces aquella de imidacloprida. '

6. Una composicion agroquimica caracterizada porqtje comprende:

(a) 0,001 a 99.99 % en peso del compuesto heteroéiclico unido por puente
oxa relacionado a nicotina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, un isémero
optico o sal agroquimicamente aceptable del mismo, o una combinacion de los

mismos; y

(b) un portador y/o excipiente agroquimicamente aceptable.

7. Una aplicacién de la composicién agroquimica de la reivindicacion 6,
caracterizada porque se usa para exterminar o prevenir plagas agricolas, plagas
sanitarias, y plagas que ponen en peligro la salud de' animales, o como una
composicion insecticida para plagas agricolas, plagas sanitarias, y plagas que

ponen en peligro la salud de animales. 1

'

8. Método para preparar el compuesto heterociclilco unido por puente oxa
relacionado a nicotina, o0 un isdmero 6ptico o sal agroquimicamente aceptable del
mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, métod;o que comprende el paso
de:

preparar los compuestos de las Férmulas (A) y (B) reactando del
compuesto de la Férmula (a) con el compuesto de la Formula (b) o (c)

temperatura ambiente en la presencia de una cantidad catalitica de acido,

L g '

I R5 N (o] '

R1/\r;l NH I;g Re 4 |
Rs Re (a) Re (b) Re (o)

caracterizado porque Ri, Rs, Ry, Rg, Rs, R7, R, Ry e Y son definidos en la
reivindicacion 1. :
9. Metodo de la reivindicacion 8, caracterizado porque el método

comprende los pasos de: !



obtener el compuesto de la Férmula (1a) llevando a cabo la siguiente

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

/\/(_)\’\ 10% HCl ag. o
07Ny 0

— -

NO, ON- 2

™ (=,

S . Co MeCN/HCI N .
ORI O S,

(1a);

obtener el compuesto de la Formula (1b) llevando a cabo la siguiente

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

NOz ON~ /%

. __<s ]/\UH . C _MecNma, ‘_<\ ]/\,\ij\,)

rt
(1b);
obtener el compuesto de la Formula (1c) llevando a cabo la siguiente

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temper'atura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

'
|

|

NO, 6#:(—_}
,[ __MeCN/HCI ! e
Sael Slke;

obtener el compuesto de la Formula (1d)

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temper
de una cantidad catalitica de acido;

(1c);
llevando a cabo la siguiente

atura ambiente en la presencia

N02

oN /3
__MeCNIHCI io,"
ﬂ“ e G o8
cl cl

7 (1d) ;
obtener el compuesto de la Férmula (1e)| llevando a cabo la siguiente
reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

|
NO,

I °2N "’
o MeCN/HCI | o,
‘\/:r\”\ FR N - -

rt. o N ;

(1e)
obtener el compuesto de la Férmula (2a)‘ llevando a cabo la siguiente

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;



> J A 5
N CI”oN (22) ;

N°z ozN |
JI ~o MeCN/HCI N X
N N~ NH *+ A /@/\N
\/ rt

obtener el compuesto de la Férmula (2b) Ileval'ldo a cabo la siguiente
reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido; |

G WD

obtener el compuesto de la Férmula (2c¢) llevando a cabo la siguiente

’2b)

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

,[ ’ C MeCN/HCH O/\m

N NH T Y
‘—}“ (20) 4

obtener el compuesto de la Férmula (2d) llevando a cabo la siguiente
reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido;

NO, OyN

J: @ MeCN/HCI W

om0 OO
¢l ' 2d)

y obtener el compuesto de la Férmula (3b) llevando a cabo la siguiente

Cl

reaccion por 2 a 24 horas en acetonitrilo a temperatura ambiente en la presencia
de una cantidad catalitica de acido; |

NO, ON 5
I = MeCN/HCI | .
i e IV .|

22



Resumen '|
i
Se describen analogos de nitrometileno de imidacloprida y compuestos
divalentes y unidos por puente oxa estructurados por ‘,dialdehidos, métodos de
preparacion y usos de los mismos. Compuestos representados por la formula (A) o
(B), se proveen sus isémeros opticos o sales aceptada'}s agroquimicamente. Se
describen, ademas, las composiciones agroquimicas que comprenden dichos
compuestos, sus isébmeros o sales agvroquimicamente 'aceptables, los usos de
dichas composiciones agroquimicas y métodos de Epreparacién de dichos
compuestos, sus isémeros Opticos o sales agroquimicamente aceptables. Los
compuestos y sus derivados tienen altas actividades insécticidas sobre diferentes
plagas agricolas y forestales, incluyendo plagas de hoﬁnépteros y lepidopteros,
tales como pulgones, fulgéridos, mosca blanca, saltahojas, trips comunes, gusano
cogollero, mariposa de la col, polilla de la col, rosquilla negra y oruga militar.
|
]
|
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