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@ Patenta de Invencidn, [] Patants de Modelo de Utilidad.
Capitule 1. O Capltule 1. _]
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1} - . [ ]
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Iil:t::iﬁn: ga'?r:;a ;I‘ No. T2-38 cC e NIT E|
"ral&fona: 4 1
REPRESENTANTE{__ 211 B8 50 C.E. [ owe L[]
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Hew Jargey 0640, Esiados Unidoa de Amé&rica

Estados Unides da Améiica
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@ TITULO {54)
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Prioridad | (33} Pals de Diigen (32) Fecha {31) Namero de Soliciktud
si® noO USs l 28 da octubre de 2004 BO/622.740
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presantacion de 12 sokicitud por $ 482.000.00.

Comprobante de pago por reivincdicacion e prioridad.

Documants que acradita la axistencia y representacién legal cuanda 2l solicitante sea persona

juridica.

Paderes, si fuere el caso.

Dooumertto de cesidn ol invertor al solicitante o 8 su causante.

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud inlernecional. (Resumen, descripoidn, revindcaciones, dibujos)

E:duﬂﬂiﬂn e ha salicibud intemecional &l oastellanc. {(Resumen, descripolén, reivindicacionea,
ibujos)

Cop del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccion del exermen prefiminar efectuado por la IPEA.

D= ser &l caso, copia del oontrato do acceso.

De sar &l oeso, documento que acredive |a licencia o auldrizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser al cagn, cortificadn da dapdsito del material binldgics,
Arte final 12x12

De ser p) caso, informackin sobre oirae eclicifudes de patente o titulos ohvienidos an el extranjero por
al miema Hhular o 3u causanis, relacionacias parcial o totalmenta con la IMvencién de esta sallchud.

Otras: VER HOJA DE DOGUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

a4 I |

A I Y AR
Ar—{CH;—N— 1 [H‘h {|}c Ar M
R R R® R

]

Solicite ks concesién da la patents,

NOWMBRE: EMILIO FERRERQ
FIRMA: ‘Pas i~ {,;_____ h—x
C.C, 438.019 d= uen T.P.31.5329




CAVELIER ABQGADDS COLC 12540-841-09:6 -G 3

DOCUMENTOS ANEXDS

1. ¥ Publicacién Intarnacional WO 2008/050121 A1
Descripcion:
Paginas 5¢ en e idiama original
Paginas &8 an aspanol
Reivindlcacionas: Memero {s) 16
Figuras: Namera (s}

2. Forma PCTASA210. Informe de Blsqueda Internacional,
a Forma PCTIIB/306. Motificaclin de un cambio.

4, ¥] Extracto de publicacin.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

Reprusantactim ¥ Poder con autentiencidn palwral ¥
Apnatilir para patemics, morelos de ofilids], disenos
indosirkles. marcus "o fibriea,  pembres
enmercialer, snssfias, nmmbres de daminio, lenas
camerchles, Beenelns.

Represtatation and Power-ab Attneney with natariat
au{hantication and Apostilo for paleis, wlitily mndels,
indusirial designz, trademaris, commerrial — namps,
irmdo_pmbvems, domals names, slognos, Lcenses

1254

REPRESENTATION AND POWER- OF- ot

ATTORNEY

Yo [nnsnmos), shapo formade (3T (wi), the nndersig nod
Bayer CranSelance AG

dorrdeil ndo (2) il A7 F e _Bmhel-Gkr B

ror ¢l pescese pomEramps B EMILFD FERERERG, . 219k
JORZALD PERDOMO, e £21; LLUZ CLEMIENCIA DF PAEL ipa
AZ v (GHREM AN CAVELIENR, tpa. RY2, donticilidnes on o Canera 4*
N* 12 32, Bepold, Calombis, o3 abededimiento 2 1o dispucam to el
rsriprain 1n del Artirala 540 del Cidlpn cle Crrmensing o] pripem @
prineipal ¥ a2 dends otaraty SOplonres, o Pu 01 &CN, SO I0iA Hised o)
represcnimces £0 odes o= azuntos Or proplednd Indosrial oen Thoaloed
pra  recibir notifiodness ¥ nnmhrar pnderases  jurkciales N
exunjadicickes. Bl izt igpieachianie suplene ieonilazald ol winsipal
en £8:0 de auscneia o ivpedimeo iomparal & definiteo de eqél, La
miiema topls 22 aplicard e d sesunds resrescndsece anplenic hays
i arplgegr nl primeea, n ¢ twcarn il EEnnle. T plos cxns, ol
régresenianie pricohsl, & el primen, o S aRtolle, o S ch, O

. ambna, &esimanin au incendddn e no jorcer Ia ronrosmobbi medlance

ceclwrcirin surmticndn pre Natris Pigilien en {nlombia, n por Nniaria
n n-‘.lt_-,_Funuhmrln Pdblleo, o°'Cansol de Colanshle @y ¢l metranjero: ¥ el
&C Iratane de impedimenta,-con ¢ earificade respestivn. 5 dimmo de ins
iombrotios {ltare Sefrwitivnmence, o1 siguicnwe lmnarh m Tngr. Comnda
cearm [a mmanch o impuchrania dl eprezuntanio proncipal, o d2
&ignaniln  tuplésrier, o oy eaes,  podide gjerecr 2
drastcalicii, &n du bedfn, o b 503 SepUn ¢l oasa. asombndola par
d solo hecho & gercala. cossndo oo e momeGio d sjericio de |3
reprEveTRucii par = ke, aepunla a lacer wplenle en o oma.

et n I

Slendde ablieen (eanfierimng) pider 3 hae abnasdas oreiby ddenl:2adoe,
pam nbiener In prorecclkin de i fmssmal pmplednd induswial ¥ somem
b enmpmienia dkglel, 5 ouen efian mmonin fems) a e cdichns
eyevdarielon pank e mi 03] CpErsenlen Bnlc sualeayutin onLldades o
porsonis cjerzan 0 ne jieidiccifn, especilmenie nnie s del ord=n

CAVELTER AROGADQS
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eb he patent application

Bo. 03.005.574 filed by Ewilio FERRERC ou Jeowary 28, 2003 and

in dee compliance with the =mes of pomgmph §6. of arlicle
43 of the Commereinld Crnds, dn hershy nppainl FRAILIO
FARRERLG, ux. 31929 {KINZALO PRRDOMO, ga $31;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, rpe. 23555 and GERMAN
CAVRLIOR, o K11, :I:mi:ilvlil al Lamea 4" HN" 22 M,
Bapoli, Colonibia, [he frs a3 pafncipak il e others as
aleernabes, in the onler of their appaimimest, 2 o
T=pr=seqtidives For all inchysiin] property mishers sdth Bealiy
ka reodve nodieaskens and to appoint agoineys In and out of
Couzl. The fiest abiornade shall replace the principal in cnsc of
Wiz skxenes or of kemporsl ar definitive inpeéimen:. The same
rala w11l apply when 1he sconct alikmas mepraaniineg e oo
itplane Ayt Gl oiie, o Whin e thind is 1o replace = Fiver ar
gesend akrinsios In their-ham, of Both of them, sccond. 3y ench
ciszs, e prindpal represeptalive, or the lind or st
sitermaces In fhelr mirn, or both of chem, shwil sk thelr
montion net 10 et 55 eprrenixives throeph a_deskanition
given bzfrre § Makary Pohlir in Cnlomkis, ar bzkare x Noalary
m ariher Fablec (iTica] o 2 Colorbian Chaul abioad; and
in"oase of impoliven), he appopriste ocrlifissr thall seffice.
N eny of the sppoinioes were a b &flnitoly abseme the
folloxing akemale shall I:ll‘.e his plm:. When he |h:=||l:= or

imneliment of 1he [

smnn<l lhinrnain in MHL b
wk:n again in diny ] w@mﬂm I o
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I sddilsbn, we Srand ?ii"mur of M!mm-, b favon Al the
nbove Tmod pikemess 0i I En thir dhoy may obimin the
proieclisn al' oy {ourl ideginal popery ol agEes he
undBir eongetigon, for which purpose | (we) suthol e 1ve zakd
wihomeys o repressnt me (a5l Ild'nm mny avlhnriii s o7 persmns,
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¥ imaishiaeivo) “duilshcinga sdminleutivo ¥ judickal, asl oma tos
. fbanaky x wibminons, e wlo In concymients u Tos elguiemcs

asdalnic 3) Obncidn de pacetos o invesicife, marielay de idlidad, ¥
disofios ndustiales; o1 regiohm de maroas do fibrien oofeciives,
gcfensiess, de aovitia, Tamed comecistss, pombres comenciales,
cnsefims. ombres de dominia, waricteles vipelnks ¥ dmprmisciones de
drigus; w repovaciln. mespEm, cnbis de pombre o domiglin
oancclaciin valutari, ¥ =l segivmg de licenci de uso d2 0208 del cohwi;
b} L= asdoncs de conpelemtia ceslegl, projeccidn del consuraides,
opusacions: o pbservciones, canodlacidn adnmnirzmiva v jxhchal,
wilkded, rwikdas cmeduren, concesidn de hiconcis, I wrels, B
Fmiecyidn de accrcior indosimiles, w =n yemwral los juisios eivifes,
penalex, dmmiseaees o conimeioso  aiminisiratives mbclonndos con
cips doicchos scioest ¥y provese que promoOvENE O na
promeyan. Y =are g on |iein® box isorios nreibn decerminadas, pucdan
sustilr rebc mandun, adign, cenciliar, admitis e hechos del
pronuesd, cdasierly, concelmr, rooiblr, romonciar, ¥ ralifkour loa xdos da
ngenis afidinanz. -

Dinde v Srrando howTrivern and Signet this

avin Lavarkusen
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with or withowr Jurkedchine, spedely Miose ndmindsimve
admimbantive coweentlons and jodicial, st wel = bekime
Afbinaln Cuurt, in nll naeE concerning de Fellowing: &
hcninmensd of paesis, Willy sodeb: s incheiviol desigs
the reglxtration of bademaeks. colleorive, defancivo ard wervice
marks, ’ogaes, ovmmecil nomes, Tado tmblens. doreaii
psmer, vegelsl waitdim and cdenominalion: of origin: i
renewal, asdgmmont, chanpe of name of domisile, wilsniary
earnul bitian; nref fhe reglsracion of Heenees of Bse of doe shove
rightx, b) Acthid of anfaic ompticion, prdecdon o te
LONEIENTET,. Oppasitions o abat) valions, adminkirsive ac Copn
cancellation, nullity, infringement, granting of Heense, 1he
sl For wril mimilammay, the profection of trade =wreic: and
in genersl tho civil. penal, and admlnisraihoe sulis ndaling te
thrie vighix;. ncclons ond wwies instiored by npe (ush or againxl
me (. And thed in all fee aboee maters ey mey gubsrinee
thia Powes of Actmcy, onmnoiss, aincitinte, asmii the fitz
af the sie, desist, eancal. serebve, 1esign, and sy Sk o _
T pepresunt athees withoue & peawor of sdomey.

12th of Febeyary, 2003

Axal Dader

portay_DE.

Relf-Ridigar Jeass

Fimma

Rayar CropScionca AG

e -

i CAVELIER ABDCADOS

B/ wprODED1-170 (MRAITA 12,1125

Sigolam

A

QTR Aran Qud kA #
ez e T ARANEL
(rapioprete %
¥ g At e TN
.':'f - .
ey DAfARR 2007 19 &
Vit x Ry I g 4
RATH e (2 AR
W *#ﬁ;ﬁ' W HARaJAE  F
g ™ TEWIZIEL, , . oy et
o R Lol e T



=i

' AFTENTICALION ROTARTAL (SUCIEDAD)

KRR

. anemticas g2 o] signulerio d=empefia sctuslmente &) cargo
- Thabl (21 &)

——

- T
dr hm“rlﬂlﬁlwf{itﬂ_ﬁ'_ﬂ_ﬂ &

KOTARIAL AUTHENTICATION (QOMPANY)

The undensdpned Nomry nmtil-ius: That thz precoding xignanse
of

Or. Axal Bader and Dy, Aalf-fidiger Josae

iz authentis, M| the sigmuory currcndy sere iy (e praition of
—saeretaTies
ol the campmny Bayer EI'DDEE!E'I'IE AB

pach lar -|:|u= netalmentr cxcile ¥ ofrd orginizida de peuerdn 2
Tax bryos de, A'-Q"n A

f Shrnparry caxrenty exieding and mnga i u:ﬂﬂ.' the s of
Bermany

que Ia dircesidn de dicha compuilia es £ ;EE:! ﬂiﬂ

SO, 40329 Marlein. Nowwavia

thot die addeege ia AL bel-Str. S50,
-__40789 mﬂ%

¥ e el ;'i.!lllliﬂn tiene fazuhai peey oo eute: documema.

Todim bos bechos ancerinees Ja craskin por huber sxamminsda Ins
datiirsenlos repectivos y & e clin da [,
Padn ¥ finnado en__= o NE Furtan

Bl V¥ e [g‘ brénn , ooy

arl that e sigmubory has the pawer in grinl this document.

The Nufury Public 13 awanc and amests 4o e abore facls wpon
cxamination of ihe cormespanding docimacms.

Criven and signed in_L everkusan.

O 12th of February, 2003
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I .hheglauhigu die vor mir vollzpgenen Unterschrifren :

an Harrn Dr. Ralf-Ridiger Jesese, gaachifteangaspig
n I 51368 Leverkusch, Bayexwszrk, CGermany,

2. Herzn Dr. Auxel Bader, geschifteansassig

- persdnl bekamt -.

Ich bascha m aufgrund Einsiabht in das Handelaregistesr des
Amtegericht angenfald - HRE 39%0 -, daf dis genamnten Harrsn
berechtigt sMid, Aie Bayer CropScience AktiengesellschafE in
Monheim am Rhfin als Prakuriaten einzeln zu vertreten.

1#"!-'-“!“] dﬂn Eﬁ‘ Fﬁb:l.'l:lﬂl. 2003
] ..-I' ,.. —_ n
( II '.. I. .

Notar
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TRADUCCION OFICIAL No. 9450
de un documento escrito en Alemdn, efeclLuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de 108 sellcs y auwcenticationes que aparecen en el

docunanto de representaci6n y poder, escrito en espafiol e

inglés,” " por medio del 'cual-.la.l -flima Bayer CropSclence AG,

@ domiciiiada’ en Alfred-Nobel-Str. 50, © 40782 Monheim,
Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:; GON2ZALO

.. PERDOMO; tpa. 8317 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN

. CAVRLIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No, 72-35,

. Bogotd, Colombia.. Dado y Firmado el 12 de febraro 2003 en

_ Leverkusen, Alemn-r'b:_ia, por .I.?s sefiores Dr, Axel Bader y Dr.
rwaxRB1E-ROdiger Jesse. ; )

- -

@ Autenticacidn en eapanol e inglés de las firmas antecedentes y
I.Pverkusem, ﬂ.’trk Keiderhoff.
sdo.: Eima 1;.eg:|.b1e
Sello redondo en tinta:

Dirk Helderhoff, notaric de Leverkuysen




Protocolo notarial 24272003

Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas

ante mi por los sehores

1. De. Ralf-ROdiger Jesse, con domicilio comercial en D~
51368, Bayerwerk, Alemania,
2. Dr. Axel Bader, con domicilio comercial en D-51368,

Bayerwerk, Alemania,
A quienes CoOnozcc en poraona.

Certifico, por haber tenido la lista el registre de comercio
de: Juxgado Municipal de Langanfeld <-HR3B 3990- que 1lo0s
nencionados sefiores estan facultados, en suw calidad de
apoderados, para representar individualmente a Jla flrﬁa Bayer
GropScience Aktiengesellschaft, domiciliada en Monheim am

Rhein.

Leverkusan, 12 da febrero 2003
{Rilo y oblea notarial)
Fdo.: firma iiegible, Notario

Costas

Art. 141, 154 XostO

Valor EUROS 2.000,-

Derechos Art. 32,45 EURGS 10,-

'ly“ <t ARl
H A (] 1 D T
Yo



Derechos Art. 58 EUROCS 10, -
Derechoa Art. 150 Euros 13,-
1vVA . EUROS 5,28
Total EUROS 34,218
Fdo.: Haideshoff, notario v
APOSTILLA

{Convention de La- Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Reptliblica Federal de Alemania
Este documento piblice

2. Ha sido firmado por Dirk Helderhoff

3. Actuando en calidad de notaclo . S; E
4, Lleva @l ssllo del notario Dirk Heidexhoff, mo;tarj,o -‘.3‘
s
Leverkuvaen _~ Tl e
. . -‘!‘r‘
Certificado YT
5. en Colonia 6. E1 17 de feb -aadao o oy Gl Gy

.olm ccu:'unm LA
mum‘

7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de C&mﬂ—“"’“'““. 2

FY%; 04 ABR 2007. i
8. bajo el No 482/03 i .. . 0‘4 AB ..2?... - :
Wit LT A AT
[ % M'.'f‘-- e e, ' _."
9. Selle 10. Firma 1 “-panio w#urn “WARATAS

e

F] Presidente del Fdo.: firma

«1T 'I‘-";""
MY -'=

Tribunal Regional de Colonia Caliebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cual se deja cop;ia en los
archivos de eatas oficinas para su confrontaci{n.

Bocotd, 14 de marzo 2003.
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"TRADUCCION OFICIAL No. 10.09/02 realizada por Diego Vargas, Traductor
oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicis y

registrado ante el Ministeric de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizacionea de un
documentc escrito en inglés y espafiocl por medio del cual Bayer
CropScience AG, domiciliado en Alfred-Nobel-Str. 50, 40769 Monheim,
Alemania, por el presenta ratifica la solicitud de patente No.
03:005.574. presentada por EMILIO FERRERO el 28 de enaro de 2003 y
otorga deraschos de representacién y poder a loa Doctores EMILIO
FERRERO, tpa, 31920; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAZZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1ia

Carrexra 4° Np, T2-3%.

Dado y firmade hoy 12 de febrexo de 2003

en Leverkusen i

por Dr. Axel Brader, Dr. Ralf-Ridiger Jegse
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Flrme Ilegible . "Pirma Tlegible

(ANEXO)
AUTENTICACION NOTARTAL (SOCIEDAD) en domdde se certifican la firma

anterior del Doctor Axel Bader y del Doctor Rﬁ‘g-k adiger Jesae como
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Secretarios de Bayer CropScience AG, una sociedad actualmente

existente y orgarizada de acuerdc a las leyea de Alemania y con

direccién en Alfred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim, Alemania. Dado Y

firmado en Levarkusen el 12 de febrearo del 2003.

Firma Ilegible
Notario Piblico Seilo

Se anexa autenticacién nbtarial en alemén de las firmas anteriores.
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INE DERIVATIVES

This epplication claims the bonefit of US. Provisional Application M
50:522,740, hiled October 28, 204k
K OF T \ VEN i
Tho present iovention generally relates g pasticklal vompounds and thelr vse
iey coantrolling inseeta and acerids. In particular, if pataing to compestlions of
pesicldad N, N-dihaterrardulk vi)amine dedvatives and agriculrurally neceplablu
salts thercof, anid melhods for thelr nsa In cantnalling irsecls md scarids.

BACKGROGND OF THE INVENTION

I i8 well konown ihal inscets in genars] can cause significent damage, nor
only to crope growm in agricullure, bin also, for example, o souctures and Jurf
whera the domage is caused by soil-bame inseots, such as éermites and white gribs.
Such damage may resudt in the Logs of millions of dollurs of value assaciated wich a
given crop, lhurf or siruclures. Althaugh there are many erders of insccts tbat con
causs sjpnilicent crop damage, inscots, for example, of the ordes™11aponlen™ ure of
major importance. The order Homoplera includes, for cxample, aphids, leathoppars,
cicadas, whileics, and mealybugs. to name a faw. Homoptera have
piercing/aneking mouthgarts, emabling them Lo fced by withdrawing sap fioin
vasculor plania. nscet damage frem Honwopilers i manidested in soveral different
wiys, other 1hen dxmage ornscd by direct fecding. For example, inany species
exerate honeydew, a sticky wasle product Lbat adheres Lo plants upon which e
insee! [ords end lives. Hoocwidew alowe canses eosmetic injyry W crop plants,

Sooty malés will ofien goow on honcydew, making food praducts ur amamenial
planta lnok weapsenling, thermby rafucing their cosmelic and cconomic value. Sone
hamoptera have toxic saliva chat is injected inte planis while ibey are feeding. The
suliva can causc plant demage through digfjzurement anl in some instances plant
death. Flomopiéra cin also vector discase-causing pathogens, Unliles direct
dameage, it does noi take a large nueber o[ discase-vectoring nsecis 10 cause

comyideru|& damayy: lo crop plonts.
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Thus, lhere is g continuimg demand for pow inseeticides, and for new
acaricides that ara sufer, mor: cifcctive, and tess costly. Insectieldes and scaricides
are uscful for cornrpliing inscots and acarids which muy otherwiss couse significant
dainage heth sbovo and bolow the soil level ta creps such as wheal, com, soyboans,
molsbnes, and cotton to name k [gw. For croa peotection, ins=clicidsy and acaricidas
are desired whicir can canool the lnsecs and acarida without dameging the ¢rops,
and which have no deietaricons effects o cnammals sl other living organisms.

A pumber of paicnis discloss some alkanediamine emnpouels lat uc
roporizd w be inseclicidally aclive. For example, Li3 Parent 4,806,553 discloscs
ceriain nscoticidal abkvienadiamine eosnponnds af the gencral formulz I;

I 1 . f"z
| .
w /LHH‘ ./er“-
| .
R v

|

where

W' daa five- or slx-menil re.ned hetanx;:ytls graup, which muy be sabstitulcd,
conizining at Jeast ong heiproatom selected From -, 3-, and -N-;

R', R, md K urs hyzirogen or slkyl;

R* is hydragen, alkyl, aryl, aralkyl, atkoxy, dialkylamino, alkoxyalkyl,
alkyithicalkwl, or ~CH;-W'= in which w* = W',

X is %-, -NR>-, ar a single boad, in whieh R is hyirogtn or alkyl, and in tke case
wherp X is -NR®-, the gronp =NR'it%, in the foemula [ may have the same
meaning & fhe sraup

II

/J\ LN
T, 0

wl

in formule l;

Y iz -N-, or =CR"-, in which R is hydrogen, alkyl, aryl, acyi, sTkoxyearbonyl, o
cYano;

Z is cvano ot vitm;, and, '

A |2 sthylene or trimetiyMene, which muy be substitated wilb alkyl
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Publisheil Japanese Patent Applicetion 08269035 A discloscs certain
wtrahydrofuran-3-yimelhy derivatives ol th: generl fornmla I:

R,

o

N N

j‘-'-"l'-'n | “'lt,
i,'ll.],. :E.,‘_\‘_

~

whene
R, and Bz are hydmogen, or aptionably substimted C;-Cialkyl; Ri-Rs e hydrogen,
oplivoally sehsiiluicd Cj-Cyalkyl, oplicaally sabstilated C;-Csnlienyl, or
opLingfly wsnstilited Cr-C-alkynyl; n is 2-5; Ry is hydrogen or Cj=Caalkyl; X is
10 CHor N; Y is NOw or C=N, and Ry snd R, together may fosn a ring,
US Patent 8,075,301 cleims, inrer alic, cerain fusan dervarives of the
follewing geners) Ioooula Lnal are usclul for the freefment of gusro-inoestinal
disorders:

.-.

Jut

s ey ) CH, 2
where
X is, among othars, RICH;- where R'ia lﬁl’ﬂ-, where R® and R are the sume or
diMearent and each is hydrogen or lower alkyt;
a0 Y i LHz- or -C{=0)-;
{is &0 integer of 1 through 3;
Ra i hwlrogen, lower alky], lower alkanoyl, or anbstitunsd ot un-substivnted amoyl;

2 is, among pthers,

25 where



WO 20065050121 PCTAS2005038998

10

15

20

Q i3 axygen or sulfur, R? is hydrogen, lower alkyl, or substiluted or un-substitutad
aryl,

wherc

R and R* may be the same or different and each is hydrogen, cyano, lower
alkoxycarbonyl, Ibwer alkylsulfonyl, substituted or un-subatituted arylsulfonyl,
or nitro; provided that R® aml R” cannot concurrently be hydrogen; R* and R™
beive Ihe same meaning as R? and R” described above,

\—(CHJ.
where
R® and R are as described above, R is hydrogen or lawer alky!, and n is 1 or 2.

Europuvan Patent EP 0547451 B] claims compounds of the following general
formnula thut are useful as inseclicides:

x\rR'
HN._ (e,

R:/N\rfN‘Y

R‘/N\R]

where
X rcprescnts 2-chloro-5-pyridvi or 2-chloro-S-thiazolyl;
R! represents hydrogen or (Ci-Caalkyl;
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R is hydeogen, (C-Cajalkyl, (Cs-Coulkynyl, {Cr-Coulkenyl and 2-chlors-5-

pyridyl;

R and B! are seleciel Lrom hydrogen, halogen, (C)-Coalkyl, {Cr-CelaBomyl, (Ca-
Caulkenyyl and benzyl whicl may be substitulcd, or a group represanted by -
C{R"H- wherein X and R! ane the sxme ENCANIMg B nhonve,

Nis an infeger of 2 of 3, and

Y is =NCa ar -CN.

US Patent 5,852,012 clxims compoaitions of compaunds sl salu; (hereaf of
the following generad fnnuly Lhat aro uscful as inseciicides:

whors

. A B 2-chhoronyrid-5-41, 2-i0ethylpyrid-5-¥1, 1-0xklp-3-pyridinio, 2-chloro-; -oxido«

5-pytinio, or 2-chlprolhinzol-5-y1;
R iz hydrogsn; (Ci=Cylalkyl, pheuyi{C=Cijalkyl, (C:-Calevelaalkyl, (CrCoalivanyl
or {Cxr-Cemllymyk;
arl
X is N=NO; or N-CN.
UR Patent 5,550,88% discloses compounds of the lnllawing genurs] formsuls

chal are vacful az nzcelicides:

where

nisVorl;

R', R, R? snd R® mdependently represent hydrogen ot lkyl; &% and R”
inrlepenlently represent kyirogen, hydcoxy or alkyl; wherenis 1, then R may
form & singles bomd wilh R
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X reprosunis -E..-, -0-, =N-R” or =CH-R* wherein BT-'is, infer alig, hydrogen,
halggen, alkyl, hydraxy, heagyl, benzyloxy, Alkenylcachauy],
henzyloxycaroonyl, n:ono- and dialkvlaminocabonyl, phenylaminocarbonyl,
phenylaul fonylaminocarbonyd, afkylsul fanyl, and phenacyl; R is hydrogen,
alkyl, arvl and hegexvl;

¥ roprésents -N- or =C{-)-R? whorein R” is, furer afia, hydrogon, halogen, hydroxy,
elicyl, alkoxy, atkylthiocarbonyl, phenaxyearhanyl, pheaylthiocarbonyl,
benzoylamlnosarbonyl, plmnyl.sulﬁmyl aiminocarbonyl, alkylthia, ulkylselfonyl
and phenylthio, phenylselfonyl: )

R represents hdrogen and alkyl;

and,

Z represenls o §- or 6-members] helurveyelic group contrining al [east one hetern
mom selected from —()-, -8- and —N-; which may he subalilale]

There is no disclosuro or snggcstion in any of the above-raderenced paveapes
or palevt gpplicalivn of the structures and inscelicidal and acaricidel netivity of she

eomponds af the present inverition.

[n accanlance with the present invenliom, il has now been found thas
ceriuin novel N N-dithevcroarylallcyl)amina derivatives are surprisbugly uctive in the
vonirel of inscota and acarids when used in the msecticidal and acaricidad
coempositions and methods of this imvention. The compounds of formuls ¥ are
rapresonted by the following genaral Mrmula:

R R 3 " 4
| | | r‘ii rlh
A T e I N
B E i L
K ) R R
|
whensin
Ar is setected from

19
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3'
RW’ lt."’Ik‘n* s P
RSN g K S \gf gi
A Al A2 B C
pyrid-3-yl, pyrid-2-yi, pyrid-4-yl,  13-thiazol-5-  l-mothyl-
YI. imidleI""yl,
o U 1Y
0_1 \N—s N~N N )\ g
a” "N
D E [ G H
1,3-0xazol-S- 1,2,3-thia- . 1,3.4-0xa- pyridazin-d-yl, 2-chloro-
yl, diazol-5-¥1, diazol-2-yl, pvrimidin-5-
i,
AWy CH
/(\l/ N/\( W . Q/
a” N l:l/'\¢h 0=N
J K L M
6-chloro- 2-chloro- 3-muthylisoxazol-5-yl,  oxolan-3-yi;
pyridazin-3-yl, pyrazin.-5-yi, andd
wherc

R, R%, R?, and R? are independently selected from hydrogen, halogen, alkyl,
alkoxy, haloalkyl, halvalkoxy and haloatkylsulfonyl;
5  Af issolected from

§ [ ] 5
K o IN"\- R ll>\
- - =N
=N Ny —N o
= R'l R' b
K R

N 0 P
pyrrole-1-yl, pyrazol-1-y), imidazol-1-yl;

2 is an integer selected from O or | ;
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R iy selected from alkyl, halealkyl, alkoxyalkyl, alkoxyalkox yalkcyl, cycioalkylalkyl,
formyl, alkylearbonyl, aikaxycarbonyl, alkylsulfonyl, dialkdphosphanaty,
pavlan-3-ylmechyd, 2H.3,4.5 6-1eimbydropyran-2=vimethyl, thi=n-3-ylmedyt,
Miran-2-vimethyl, fizrapa3-vimethyl, 1, 3-0xazol-2-yimetbyl, henzo[b}wran-2-
yimechyl, -{CH)nCSN,

I-I.
(CH -
{CHDCR*=CR™R',  -{CHC=CRY, |/k|/

||....r"" "'-n..-f"#"“"'h.. i

ACH},

Reey

2.1 3 thvirzol-d-ylmailiyl and 5k '%1,2,4-cocadinmel- 3-yimachyl,
whera
m ia ar Integar selected from 1 or2;
iD R°, R'" and R" arc independently sefected from hydrogon. halogen, alkyl and
aryl;
1" ig selocted from hydrogen, alkyl,

whers
R™ R® R K™ and R” mre independently sslectsd iom hydrozen,
15 halopen, akicyl, nuloalkyl, alkexy, and baloalkoxy,,
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R, R™ R" RS, and R" arc indepondently sclected from hydrogen, halogen,
atkyl, halaulkyl, alkoxy, haloalkuxy, alkoxyiminoalkyl, cyano, nitrv, 2-alkyl-
2H-tetrazol-5-yi, aryl, and aryioxy;

and,

R™ is selected from halogen, alky, aryl, and heteroary), wherein aryl and
heternaryl are optianally substituted with at least one of halogen, alkyl,
haloalkyl, alkoxy, nd halvalkoxy;

R%, R, R" and Rt are indcpendently sckected from hydrogen and aikyl;

b and c are inlcgers independently selected from O or 1;

R* R', R! and R* are independantly selcoted from hydrogen and alkyl;

R’ and R® are independently selccted from hydrogen, halogen, nitro, alkyl, alkoxy,
alkenyloxy, alkynyloxy, haloalkyl, haloalkoxy, alkylthio, alkenyhthio,
alkynylthio, haloalkylthio, alkylsulfoxy, alkylsulfinyl, alkylsul{onyt,
haloalkylsulfonyl, alkylamino, dialkylumino, hydroxycarbonyl and
alzoxycarbonyl,

R’ is sclected from halogen, trifluaromethyl, cyano, nitro, formyl, hydroxycarhanyl,
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, alkoxysulfonyl and alkoxysulfinyl;

R® is selecied from halogen, nitro, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, haloalkoxy,
alkylthio, alkenytthio, slkynylthio, haloalkyithio, alkylsulioxy, alkylsullinyi,
alkylsulfonyl, haloalkylulfonyl, alkylamino and dialkylamino;

and

agricultumlly accepeable salix thereof.

The preseni invention is also directed to compositions containing an
insecticidally effective amount of at least one of 8 compound of forrnula 1, and
optionally, an cffective amount of at least one o u second compaund, with at least
onc insecticidally compatible carrier.

The present invention is also dirested to methods of controlling insects,
where conirol is desired, which comprise applying an insecticidally eflective amount
of the above composition 1o the locus of crops, or other arcas where insevis arc
present or arc cxpected o be present.
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1) D DE N OF b I NTION

The present invention gencrally relales to certain new and usefut compounds,
namely novel N,N-di(heteroarylalkylyamine derivatives (hereinaficr termed
“compounds of fonmula 1') as dopicted in formula I;

R K R’ r* .
| | '
R R R R
|
wherein
10 Aris selecied from

R R N N s
X
[ o N
AL A ST
A Al A2 B C
pyrid-3-yi, pyrid-2-vi, pyrid-4-yl, 1,3-thiazol-5- 1-methyi-
yl, imidazol-4-yl,
7 ’%2/ (0 = N
Q v O O O
N=—S N—N N~ c &
D E F G H
1,3-0xazol-35- 1,2,3-thia. 1,3.4-0xa- pyridazin-4-yl, 2-chloro-
yh diazol-5-yl, diazol-2-yl, pyrimidin-5-
yl,
= cu,
sgB ol allias
W g~ o—N o
J K L M
6-chloro- 2-chloro- 3-methylisoxazol-5-yl,  oxolan-3.yl;
pyridazin-3-yl, pyrazin-5-yl, and

where

=10-
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R', R°, R*, and &* gre independenty selacted from hyhrogen, halogen, alkyl,

nlkvzy, haloaikyl, haloallboxy sd haloalkylsultamyl,

Arl s selocted from

5 B! —HF;:: ) E{‘". :
_ﬁi\;(f ir.’}ﬂﬁtﬂl _‘:S;T\n‘

N 0 P-
pyitale=1-yl, pyrazol=1-vl, imidazol-1-vi;

5  aisao imtcger sclected from © or 1;

R is sclected from alkyl, Baloakkyl, alkaxyallod, alkox valkonyalkyl. oyclimlkdalkyl,
lormyl, alivlcabanyl, alkcysrhonyl, allcylsublfanyl, EaTkyiphasplimulo,
oxolan-=vimethyl, 2H-3.4,5,0=tetrahydropyran-2.vimethy), thien-3-yvimethyl,
lasn-2-yimeihyl, uma-3-yimethyl, |,3-0xzzol-2-vimeihyl. bepeo{b]luryn-2-

10 yimetiryt, -{CH;).C=N,

{CH),CH=CR """, {CEL)r C=CR ™,

2-R'% 1, 3-thiazel-4-yimethyl and 5-K'%1 2 d-oxadi 12ol-3-yImethiyl,

where
M 1§ am nieger aelacied fmom | or 2;

1i-

[m:} .
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R®, R'® and R"" are indcpendently selected from hydrogon, halogen, alkyl and

aryl;
R' is selected from hydrogen, alkyl,
RH R“
b
R I "
! . T J\_‘/ RY
R? and '
where
5 R', R™ R", R, and R are independently selected from hydrouen,

_halogen, alkyl, haloalkyl, alkoxy, and haloalkexy;

R” R"™ R" R'" and R' arc independently selected from hydrogen, halogen,
alky], haloaltkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkoxyiminoalkyl, cyane, nitro, 2-alkyl-
2] 14tetrazol-5-yl, aryl, and aryloxy;

10 and,

R is selected from halogen, wlky), ary), and heteroaryl, whersin aryl und
heteroaryl arc optionally substituted with al least onc of halogen, alkyl,
hulaalky], alkoxy, and haloalkoxy;

R%, R, Rf and R® are independently selocted from hydrogen and alkyl;

IS b and ¢ arc inlcgers independently selected fmom 0 or 1;

R", R', R and R¥ are independently sclccted from hydrogen and alkyi;

R’ and RY are independentiy selected from hydrogen, nalogen, nitro, alkyl, alkoxy,
alkenyloxy, alkynyloxy, haloalkyl, haloalkoxy, alkylthio, alkenylthio,
alkynyichio, haloalkylthio, alkylsulfoxy, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,

20 haloalkylsulfonyl, alkylamino, dialkylamino, hydroxycarbonyl and
alkoxycearbonyl; '

R’ ia selecied from halogen, trifluoromethyl, cyano, nitro, formyl, hydroxycarbonyl,
alkuxycarbonyl, arvloxycarbonyl, alkoxysulfonyl and alkoxysulfinyl;

R" is selected from halogen, nito, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, haloalkoxy,

25 alkylthio, alkenylthio, alkynylthio, haloalkylthio, alkylsutfoxy, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl, alkylamino and dialkylamino;

and

agriculturally acceptable sals thereof.
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Preforred compounds of the present invention as sct forth above are thoss
compounds of formula T whery b and ¢ are each 0, snd more preferred arc those
where Ar is sclected from pyrid-3-yl (A), 1,3-thiazol-5-y1 (B), or oxolan-3-y1 (M)
and Ar' is pyrrole-1-y1 (N). Yet more prefermod compounds of the present invention
arc those where R’ is nitro.

In addition, in certain cases the compaunds of the present invention may
pofaess asymimetric centers, which can give rise to optical cnantiomorphs and
diastereomers. The compounds muy exist in iwo or more forms, i.e., polymorphs,
which are significantly different in physical nnd chemical propertics. “The
compounxis of the present invention may also exisl as tautomers, in which migration
ol hydrogen atom within the molcculc results in two or more structures, which are
in equilibrium. The compounds of the present invention inay ulso possess acidic or
hasic moicties, which may allow for the formation ol agriculiurally aceeptable salvs
or agriculiurally ncceptable metal complexes.

This invention includes the use of such énantiomorphs, polymorphs,
tautomers, ealts and metal complexes. Agriculturally acceptable salts and mcial
complexes include, without limitation, for example, ummonium salts, the salis of
organic and inorganic acids. such as hydrochloric acid, sulfonic acid, ethanesulfonic
acid, trifluoroacetic acid, methylbenzenesulfonic acid, phosphoric acid, gluconic
acid, pamoic acid, and other acid salts, and the alkali motal and alkaline earth meal
complexcs with, for example, sodium, polussium, lithium, magnesivm, calcium, ond
other motals,

The methods of the prescat invention are predicated on causing an
insccticidatly effective amount of a compound of formula I 1o be present within
insects in order 1o kill or conirol the insects. Preferred insccticidally effective
amounts are those that are sufficient Lo kill the insect. It is within the scope of the
present invention to cause a compound of formula 1 to be present within insects by
contacting the insects with a derivative of that compound, which derivative is
converted within the insec! 1o 3 compound of formula 1. This invention includes the
use of such compounds, which can be referred to as pro-insccticides.

Another aspect of the present invention relates 1o compositions containing an
insccticidally effective amount of at least one compound of formula 1 with at leasi.
one insecticidally compatible carrier thercfor.

13-
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Anvther agpect of the presen invention relets 1o compositions containing an
insceticidally effective amonnt of at leas gne compound of flormulz I, and an
effective amonnt of # leasc ona wldifions] compewsd, wilh at keast one inssohieldaliy
compatibic carrier therefor.

Another aspect of the present invention relatea ta methods of controlling,
ingécts by applying an inscelicidalty effective rmount of a composition sct forth
uhnve o a locus of crops suoh 48, without limdtalion, coreals, estton, vegelabks, and
Fruils, o7 olher areas whera Insects are pregent or are axpeciad 16 ke presen.

The present Inventlon alsg ingludes the use af the epmpruncds and
compoaktiona st forth bercin for conirel of non-agricullural insect apecics, for
cxample, dry wood lermiles and suliemanesn lemoies, a5 well us for usa uy
pharmmucsucical apens and compasitioas thereof. in the fiaid of veterlnary medicine,
the compounds of the present invention are rxpeeied do b edfcetive against cortain
wnrie- unl 2cfe-parasites, mch as insacts and warms, wideh prey an animals.
Bxamples of such animal parasites inchiude, withont imitation, Gasmrephiins spp.,
Stomaxys spp., Trichodectes spp., Rkadnius spp., Clenocephulides camis, znd gthes
specics,

As used] in lhis apeci fleation and unless ptherwiss indicated the mhstituent
lenns “alkyl" s *alkoxy”, nsed alone or as part of a larger modety, includag
siraight or branched chaing of 21 leest poe or iwo carbon sloms, a3 Eppropriaic o the
subsliluent, and praferably v ta 12 cafian atams, more prafegably up 10 ten carbon
aroms, most preferably wp to seven carbon atoms. The tern “nlkenyl” 2nd “alkynyl™
nzed alone ot vs parl of & larger moiety, includes siraight or brunched chains af ul
least two carlion arams consaining at lasst ome carbwn-carhon doable heed ar irple
bend, and preferably up to 12 carbon nioms, more preferably up to ten carban stoms,
anad preferghly up 10 seven carban attang. The lerm “aryT” refers 10 ah sromalic
ring structurs, including fused rings, having fonr o ten carhon atoms, Bor example,
phenyl or naphibyl. The ferm “helerosry™ relers 1o en Eromatic ring sinucture,
ineluding fused rings, in which at least one ol th aoms is olber (ban carbon, Ior
cxumple, withoul limizagion, suifur, Laygen, or nittogen. The lemm “GC amalysis™
refers to gas chromatogruphic onalysis of, for exampds, a chiemtkal reaction mivoure.
The Lerm "DME” ralem to N N-dimelhylformamide. The term “THF" refers to
tetrghydmfuran The lerm “balogen™ ar “halo' refers o Mugrine, hromine, iodine, or

~14-
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cllacing. The term “smbisnt reenporature™ or “Toam tamperanie”™ oflen abbreviated
as “RT", [or example, in reference 0 a chemical reactign mixiune kamrperanipe, refies
to & femparalare in the rangs of 20 *C t0 30 °C. The term “imsecticidal” or
“acuricidal”, "ingecsivide" or “svameide” rels w a composmel ol the present
invention, tither alone or in admixbare with at least one ol a second compound, or

Wy

wilh at deast one conyintlble carrler, which causes he destruction or the inhivilion of
action of insecls o: acarxls,

The noval compaunds ol fotmuk I can he synthesized by meshods that ars
inlividually known to ane skilled in the art sam intermediae conpounds readily

10 available in commarce.

Scheme | below illusimies & peoeral procedure e synthesizing N N-
di(ieteraerylalkyl)mnine derivatives of formula 1, iufer afie, where, for exemple Ar
iz A {pvrid-3-yl), R', R* and R® aro hydeopen, and K is chiorine; « is b: b and ¢ are
0; and R®, R%, R° and R? are hydrogen:

: o~ . 8
wheri B and BF axe HEILPELW ; llﬂ{./kﬁ)- ° k\-ﬁ#m

hyfhnpem R 0D, () {t} {®
ard B inOIYC, M, wize T i, fhy whiae T s hyehegon
Conmercisdly tvaikeblo comips, Ao ’
d j
T no, MO,
"T_{}*sc,ﬂ, @fwj
I H o
0] ©
dnet B e _
R mne,

2 30,Ch 7 HOAs ) RO °C b)) ag 10% NaOH / CHOH 7 80 "C ¢ A S efliytene glweni d) HECH; f
RCH)[CHCHS 2 £ 100-175 7C (microwuve) <} HM{CUL), £ 100 5C finicrowave)
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R’:EN’! % Ho™ N
Ar-Ce0, whre Ar i A;
R'. R md R* erc Wydogea, whri R it hydiogen

nisd RN ik chiorize
) MaRH(Q A, £ CLCAICL » MpfQ, J RT

L8 O
® I IL;[\/\{
= R
B N
' &)

whire B 25, buf ot Emited o
I!i RII

>—"='.( o /2.__"_'_.__11’
TUICH, 1" =({CH,),,

L
¥) 1) ROBO i NMaBR{OA:) / GICH,C1 ) MgS0, J KT or Z) RX (=laloges) 7 NLCa, )| CH{CH, W) /
CHON /B0 2
R'
h S Ry o~
® T I\'f
R
P T
()
where X' is halogon,
for exaonple, 3

10 W) SO0, 7 pyviciae / CHCL / Reflus
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gencricaty definedus B> N B’
.

T'I.T\\F_ f Compaerd of fonmula i
D
RN
D KsC0: F DME 7 RO *C
As depicied in Scheree 1, in onc sct of reaclions. Gve-memadzed haisrpeyelle

izitermediaces (a), (), (c), {d} and (v) wyze prepared by inglheds Knpwn 1o those
skdlled in the art {Foumnal of Antibiotics 1569, 34(17) 1481). For example, the
knawn carmpound oyl d-nlrropyrrole-2-carboxylatc wes resécd wilh selfuryl
chloride in an appropriale acidic solvenl, yiclding loe chiorinated imlerradiae (a),
which was I lurmn redvced wnder stvng basic conditions, affocding the
vorresponding incermediata (b), for example 5-chlom=4-nifropyirole-2-carhaxylic
aid. Inesrmediare (b) was then beated at high tempersiure (aboul 120 *C) in #n
upprugrinle salverd, yielding the ceeresponding decarboxylared intersedio (e}, for
expmpls Z-chloro-3-nitrepyrole. Infemedialo (o} wus cither used dircetly o
prepare compotnis of foemula | or was rescted o prepare other intermadiatea with
which to prepare compounds of formala I. For examole, Intermediato {c) was
treated 1) wilh sihylmescaptan under basic courlitions, providing inlermedian: (d), ar
2) with dimethylamine, providing incimediate ().

In n sccond sol of reaclions, in spproprisic aldchyde, for cxnmple {S-chioro-
J-pyridyl)formabdehyils, was reaniad with an aminoalkans] of appropriais alkyl
ciain length, such as 2=-aminocthan=1-ol, affording the co |1'e:pnml-i11g N-{substituicd
snintkllcane] derivative, mermedine (f), Intermediate (B, for cxample 2-{[(0-
chbloro-3-pyridyDenethyl famino}ethan-1-ol, was m mm reacted eider 13 with an
approprista gecond aldehwde or 2) with an apgropriste halide, afferding lhe
correspuntling N N-(disubstitried amino)alkenal derivative, intermediate (a),
Inlermadiate {fi} wiay Lhen halugenated with, for example thionyl chlorkle, providing

-17-
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intermediatc (h). fir example [(6-chloro(3-pyridylmethyl](2-chloroethyD)[(4-
methox yphenylimethyl]aminc.

The intermediates preparcd in the sets of reactions outlined above were in
turn reacted logather under bagic conditions in an appropriate solvent at mild
temperalurc (ahout 80 °C). For example intermediate (c), 2-chloro-3-nitrapyirolc,
was reacted with intermediate (h), [(6-chloro{3-pytidyl))methyi2-chlorocthyl)[(4-
methoxyphenylmethylJamine, proviling Compound 28, a compound of formula |
Exampies 1 through 3 set forth helow provide détailed methods by which the
compounds of formula I were prepared.

Qne skilled in the art will, of course, recognize that the formulation and
made of application of a toxicant muy affect the activity of the material in a given
application. ‘Tls, for agriculturai use the prescnt insceticidal campinunds may be
formulated as a granule ol relatively large particle size (for example, 8/16 or 478 US
Maesh), as waler-soluble or watcr-dispersible granules, as powdcry dusts, as wettable
powders, as emulsifiablc concentrates, s aqueous emulsions, as solutions, or as any
of other known lypces of ugriculturally-useful formulations, depending on the desired
mode of applicution. It is to be understood that the amounts specificd in this
specification are intended to be approximate only, as if the word "about™ were
placed in front of the amounls specified.

Thesc insceticidul compasitions may be applicd either as water-dihited
sprays, or tusts, or granules to the areas in which suppresgion of insects is desircd.
These formulations may contain as little as 0.1%, 0.2% or 0.5% to #s much as 95%
or more by weight of active ingredicnt.

Dusts are free flowing admixtures of the active ingredicnt with fincly divided
golids such as 1alc, natural clays, kieselguhr, flours such as walnut sheli and
cottonseced (lours, and other organic and inorganic solids which act as dispersants
and carriers for the toxicant; these finely divided solids have an average particle size
of lcss than about 50 micrans. A typical dust formulation useful herein is one
containing 1.0 part or lcss of the insecticidal compound and 69.0 parts of talc.

Wattablc powders, also useful formulations for insecticides, are in the form
of finely divided paticles that disperse readily in water or other dispersant. The
wettablc powder is ultimately applied 1o the locus where insect control is noedad
cither as a dry dust or as an ecmulsion in walcr or other liquid. Typical carriers for
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wertahde powders incluie Fulleys warth, kaolin clrys, silices, and ocher highly
shsorbe, readily wel inorganic dileenlx. Weitable povlers normally arz preparcd
1o comtain wbiut 5-30"% of active ingredieet, depending on the shsarbency af the
carrier, mmd vanally elso contain  srmall amount of'a weking, dispersing ar
emmisifying agent 1o [acllluse dispersion. For exemple, a useful wettablc powder
formmtarion conlaing 80.0 paets of the inscelicidul compound, 179 parts of Palmetes
clay, and 1.0 purt of sodium Ugnosulfonate and 0.3 parl of sulfonated aliphatic
poivesier as watting agsnts. Additiomel walling agent andior il will frequeally be
added to 4 tank mix for to fucililaie disperalon o the follsee of the planL

Olher wdul foemuladons for insecticidal applicaiions are smnlsifizile
conceivrates (ECs) which are hmogeneons liquid composhions disoersible in water
ur olbser dispersaut, and may coensist esdirely of ihe inseclicidil compound smd «
Liquid ar g0lid emulaifying agenl, or miy als conluin u lignid carrier, such as
xylene, heavy sronvalic naphibya, isphoreos, or other non-volatile organic sohrents.
For neccticidal application these cantentraces are dispersed in watar or ather ligquid
carrier ¢l narmoally applied as a epray to the arca to be iresicd, The perceniape by
weight of the esseni:al aclive ingredient may vacy mccording fv the manner in which
the eompogition ig & be applled, hur in peneral comprises (.5 1 95% af active
ingredient by weight of the iasecticidal composition.

Flowabla formulations ara similar ta ECs, except that the active ingredicns
suspended in a Yiquid eamior, generully weicr. Flowsbles, like ECs, may include &
small amount of a mrfnc.tmu, and will typically contain neslve Ingredicsrs [ the
range o[ 0.5 to 95%, frequenily from 10 1o 50%, by woight of the composition. For
aaplication, flowables may be diluted in water or other ligaid vehicle, and are
noimatly applied as a spray 1o ihc area io be treated.

Typicul welting, dispersing or emulsifying agents used in egriculiural
Tormulations include, bul are not Timiled Lo, Lbe alkyl :nd alkylarvt sulfonzics and
sulfatcs and their sodium salts; alicylaryl palyether aloohols; smifated highee
akohels; polysihylens nzides; sulfonated amimal and vepeiuble cils; sulfonaécd
petroloumn oils; fatty acid esters of polyhwdric alcohals and the ethytens oxide
addition products of such celers; and the addition praduer el long-chain marcapiang
and ethylene oxide, Many other types of uscful surface-active spends ane nvnilabde
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m coinmaoree. Surfaco-ective agents, when wsed, normally comprisc § 1o 15% by
weight ol e composilion.

Other uralit lbenwlafiona include suspensions of the avtive ingrediond in a
relatively nonevolatile solvent such as water, com oil, kerosene, prapylene glyeol, or
othct suilahle solvenis,

8rill alper useful formulations for meeeficidal applications inchude siopl
soluliona of the active ingredienl in a solvenl in which It iz complelcly soluble at e
desired concentretion, such aa acetons, allrylaled naphthalenes, #ylene, er olber
organiy sglvenls. Grannlar fonmulations_wherein the (oxicent is carried on relative
course particles, ave of partivhlar wlilily [or acrial distributfan or [or penetzation of
cover crup canopry, Fressorized sprays, ypcally acroaola wherein the aclive
grodient is dispecsed in finely divided &wm as a rasult of vapor:zation of a Tow-
boiling dispersait golvent carrier way also be used. Water-soluble or warer-
clispérsiolc pranules are fres flowing, non-<lusty, md readily water-soluale or wetes.
miscihle. Tn use by the Srmer on dhe Aeld, the yranular formulationa, emuksifinkle
conecntrates, flowaMs concenimaes, aqueous enwlsions, suhilions, e, may 1ig
ditulel with water 1o giva a eopeenirulion of active Ingredient in the range of say
0.1% or 8.2% 10 1.5% or 2%.

“I'ne aztive inseclicidal and scaricidal compounds of shis inventlon inay be
Mwmulaied endfor applied with one or muero sdditional compoumds, Sech
combinalions may peovide cerealn advantagss, soch w3, wishout 1anilalion, cxhibiting
synereistic affects for grasler conirol of insect pesss, roducing rafes of apﬁlicmiun of
imsecticide thoreby minimlzics any impact to the enviranrmen! anx to worker aafety,
contrelling a broader spacirem of insoct pests, #aifkning of crop plands to
phrictexicity, and improving Wwlerance by non-pest spedies, such B mammals end
fish.

Additiongl compounds inchada, withoul limdtation, other poslicides, plant
prowth ropuleters, furtilizers, soil conditioners, or other sgricultural clemicals. In
applying Hn scfive cormpound of thiz inventon, whether fommulated slone or wilk
olher agricnltaral chemiculs, a cffective amount aod concentratiom vl the gclive
compound is af courae employed; tha amows mey vary m the range of, o.g. dbout
0.001 ta about 3 ky/ha, preferably abowt .03 to sbout 1 kg/ha. For fold use, where
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there are losses of inscclicide, higher application rates (e.g., four timea the rates
mentioned abave) may be employed.

When the active insecticidal compounds of the present invontion are used in
cuombination with ane or more additional compounds, ¢.g., with other pesticides
such us herbicides, the herbicides include, withoul limitation, for examplo: N-
(phosphonomethyl)glycine ("glyphosate™); aryloxyalkanoic acids such as (2,4-
dichlorophenox y)acetic acid ("2,4-D"), (4-chloro-2-methylphcnoxy)acetic acid
{"MCPA"), (+/-)-2-(4chiaro-2-methylphenoxy)propanoic acid (“MCPP"); ureas
such as N N-dimethyl-N’-|4-{1-methylcthyl}pheoyljurea (“isoproturon);
imidazolinones such as 2-{4.5-dihydro-4-methyl-4-{1-methylcthyl)-5-0x0-1H-
imidazol-2-yl}-3-pyridinecarboxylic acid ("imazapyr*}, a reaction product
comprising (+/-)-2-{4,5-dihydro-4-mcthyl-4-{1 -methylethyl}-5-oxo- 1 H-imidazal-2-
yl]-4-mcthylbenzoic acid and (+/-)2-{4,5-dihydro-4-methyl-4-(1-mcthylethyl)-5-
oxo-1H-imidazol-2-yl}-5-methylhenzoic acid ("imazamethaben2"), (+/-)-2-[4,5-
dihydro-4-methyl-4- l -methylethyl)-5-0x0-1H-imidazol-2-yi}-5-ethyl-3-
pyridinecarboxylic acid ("imazcthapyr"), and (+/-)-2-[4,5-lihydro-4-methyl-4-(1-
methylcthyl)-5-0x0-1H-imidazol-2-yl]-3-quinolinecarboxylic acid ("imazaquin™);
dipheny| ethers such as 5-{2-chloro-4-{trifluoromethyl)phenaxy]-2-nitrobenzoic acid
(“acifluorfen”), methyl 5-(2,4-dichlorophenoxy)-2-nitrobenzoate ("bifenox™), and 5-
[2-chloro-4-(triflucromethyl)phenoxy)-N-(methylsulfonyl)-2-nitrobenzamide
("fomasaicn"); hydroxybenzonitriles such as 4-hydroxy-3,5-diiodobcnzonitrile
(ioxynil") and.:!.s-dibmmo-d-hydmxyhenzonitﬁle (*bromoxynil™}; sulfonylurcas
such us 2-[[[{(4chloro-6-methoxy-2-
pyrimidinyf)amino [carbonyl]amino]sulfonyl]benzoic acid ("chlorimuron™), 2-
chioro-N-{ {(4-mcthoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-
yi)amino]carbonylJbenzenesulfonamide (achlorsulfuron™), 2-|[1{[(4,6-dimcthoxy-2-
pyrimidinyl)amino]carbonyiJamino]sufonyl]methylJbenzoic acid ("bensul furon®), 2-
{I[1(4,6-dimethoxy-2-pyrimidinyl)Jamino]carbonylJamino]suifonyl})-1-methy-1 H.
pyrazol-4-carboxylic acid (“pyrazosulfuron™), 3-{[[[(4-methoxy-6-methyl-1,3,5-
triazin-2-yl)amino]carbonyllamino]sulfonyl}-2-thiophcnecarboxylic ucid
("thifensulfuron®), and 2-(2-chlorocthoxy)-N[[(4-inethoxy-6-mezhyl-1,3,5-4riazin2-
yl)amino]earbonyl]benzenesulfonamide (“triasulfuran”); 2-(4-uryloxy-
phenoxy)alkanaic acids such as (+/-)-2{4-[(6-chloro-2-benzoxazolyl Joxyjphenoxy)-
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Propaniic avid (fenoxaprop®), (H-)-2-{4[[F-{I0MammethyT-2-pyriingl Jusy|-
phenaxylropanoic acid {" Huazifon™}, (+/-)-2-|4-{Gehloro-2 -quinaxalinylinky|-
phenexy)propanoic scid ("quizalafop™), and {(+ ) -2<[(2,4-
dichlorophepoxy)phenoxyipropances acid (diclofop"); brnxshiadiazinones such as
3-(1-melhylod h}-'l].-l H-1,2,3-benzothiadiazin-d{3H)-one-2,2-dinxide (Mbentazonc™;
2-chiorascetanilides such 85 M-(butaxymolhyl)-2-chloro-N-(2,6-
dicthylphenyijaceramide ("butachlor"), 2-chloro-N-{Z-athnl-G-methyipbenyl)-N-(2-
methoxy-1 -mathylethylkcelamide (“mctolavhlor™), 2-chloro-N-{ethoxymiehy}-N-
(2-ethyl-6-methylphenyl) acetamide (“acetochlar™), amd (R.5)-2-chloro-1N-{2 d-
Uimethyl-3-thienyl)-N-(2-methoxy-1-mathylothylacatamide {dimethenamide™);
arenecarboxylic acids such &s 3,6-ithlaro-2-methoxvhenzoic acid ("dizambe™):
pridwiox _;;acetic acids such as ((J-amino -3, 5-dichloro-6- Muomg-2-
pyridinyloxy]acclic ol ("fluroxypye™); aryl triazolinones such as H-1,2 A<riazol-
1-carboxanride (“emicurhazang™), §,L4-1riazolof4,3-a]pyrndme-3{ZH}onc
(“azafenidin'y, N-(Ld-dehloro-3-[4-{d|flucromentyl)-4_ 5-dihydro-3-melbyl-5-vxo-
[H-1,24-1nazol-1-y]|phenylimethenenstfonamide (“sullentrakone™) undl ethyl o,2-
dichtoro-S-{4(diflvoromeibyl)-4 S-dihynloo-3-1netivl-S-axo-1 H-1,2,4-triaxol- 1 -yi] -
4-fluorchenzenapropminate ('carfencrazone-sthyl™); isoxeeclidinonss swch as 2[{2-
chlarophanylymethyl -4 4-dimethyl-3-isoxazolino (° ’u]umnzur;n’ "); and alher
herbicides..

When [be active imsee!icidal eomgands of te present invention are used in
combinaAtiom with ane or more additional compounde, 0.g., with other pesticides
such as other inscelicides, (ha olher insecidaildes inchode, for example:
arpanmpbadnhate Insacticldes, soch as chlorpyrifos, diermon, dimcitheale, malathion,
parnthico-molhyl, a0d lerbuios; pyrethmodl inseclicides, such as fenvaterate,
dellsrosthrin, snpeopaghein, cyfiuthrin, flugythrinate, cyparmethrin, alpha-
cypermatrin, fieta-cypermetivin, zere-cypamoethrin, bifenthrin, resolved
cyhalathrin, etofenprox, eafenvalerste, tratomahirin, teflwhrin, eyeloprolhrin,
betacyflulhrin, snd acrinathrin; cuthammc insccticidcs, such as aldecarb, varbaryl,
carboluran, and methomyl; argenachlorine insecticidas, soch as endasul fan, endrin,
hepiachlor, and lindane; benzoyiuren insceticides, snch a8 diflubenuron, triflumeron,

leflubemzuram, chloriluazicrom, flucycloXuren, hexaflemuren, fufspisxumons, and

oy y 8
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fufenucon: and orhe insorticldes, anch ss amliraz, clofapedny, Eenpyraximate,
kexythiazox, spinosad, and imidacloprid.

When the active insectickdsl compounds of the preseant invention ans used ia
combisialion with oo or more edditional compaunds, & g, with other peslicides
such as fimmcides, the Amgicides include, for cxample: berrimidezole fungicides.
sch us benomyl, carbondezin, thiahendazole, and thivphanale-melhyl; 1,2,4-
{rigzale fungi::iﬂus, such &s epaxycanazole, cyproconazode, flusilazale, fhutrialol,
propxtaazole, lebuwoonizale, telndimefon, and viadimenal; substitoted anilide
(unggackles, such = melalaryl, oxadixyl procymidone, snd vinclozolen;
orpanopbasphorus fungcades, such as foseiyl, iprobenfos, pyrasophos, ceifenpbos,
and Inkalofos-metiyl; morphaline fongicddes, such as fnprpimaph, Lrdemo h,
and dndmnm-p]'t;, olber systemic fimgicides, such 85 fenunmol, imezslil, pmochlomz,
nicyclaxole, and triforing; ditkinvarharnale mgicides, xuca @5 mawozeh, mameb,
pirepansh, zineb, and ziramy non-sysesmic fungicides, such 25 chiarothalonil,
dichipflanid, dichianon, and iarediane, capian, dinocap, dodine, fluazinsm,
gluaznline, PCNB, pancyeurm, quiniuzens, iricylamide, and vulidamycin; inorpsic
lungicides, xuch ax copper amd sulphur peaducia, and ather Buragicides.

When the active mseclicidal compounds of the present Imvention arc used in
combination with onc or more addibional compounds, ¢, with othor poslicides
such as nematicides, the nemaucides include; for example: carbofuran, wrbusullan,
furbmivs, aldevmo, cthoprop, fenamphos, oxamy], isakalos, cadusalos, ind ofher
nemeficides.

When Ihe sctive méeclicidal compounds o[ the pressal mvention are used in
combination wilh ona ov moro addibenal compounds, £.¢., with othet matarials sach
s plunt growlh regulalors, the plaol growlh regulators inolude, for exanmple: maleic
hydragide, chlormequat, sthephon, gibberollln, meplquat, thldiazon, lnabenfide,
riaphenthenol, paclobuirazs], unaconazed, DCPA, probexadions, trinexayac -y,
aml other plaal growth regulalors.

Sail conditvoers ere malerials whioh, when sdded to the aoil, promoic a
variety of benefits for the efficacions growth of plants. Sall acmditionsra ars ized (o
reduce soil compaclion, promole end incrorse cifectivenesa of drainage, Improvs
sodl permeablidty, promoze optimam plant mmrrient santenr in the soil, ard promote

better pesticide and fertilizer meorporation. When the active insecticidal compounds

23-



W0 2Nassng 2 FCTICSGSMARIR

¢

L
n

of the precent invenkion are wsed la eombination wilh one or mone of second
compovnds, ¢.g, with other matcrials such as sol) enndilivncrs, the soil condditgoners
include orgenic master, such a8 humus, which pranstes relention of calion plant
mesrhenes in the soil; mixtores of cation nmiricnts, such ar calcimm, magnssien,
pozash, sedivm, and hwinogen complexcs; or nlcroorgenlam compositions which
promole condilions in i soi] finorabks wr plant growth. Such microongenism
vommasitions include. for example, aciliux, pxendomonis, azérobacter,
azosairitfum, riizobivar, and soll-bome cyanobacraria.

Factilizers are plant food supplements, which commeonly contain nitrogen,
phosphorus, ond polassium. When lhe: aolive imseclicilal compounds of Lhe present
invenlion are used in combinadon with one or moce ol secvond compounds, &.g., with
other marcrials such #a Erlilizers, the fertilizers include witrogen fertilizers, such as
mmanonivm sallale, smumonium nilrste, and beoe meal; phosphate ferilizers, ench as
supetphwasphate, triple mperpbosphate, anymomham aalfars, and diammoniom solfe;
and potassiim fertilizers, such a3 murisie of potash, potassium aulfate, and
polsssium nilrate, :md olbher forlilkzors.

The loliowing eximples fther illusttate he present invenlion, bul, of
course, should not be conatrued as In any way limiting 12 scope. The examples wre
organized to prescnt protocels for the synthess of the compommnds of fmuls [ of the
proaseny bivention, st foeth a bisl ol sach syothegized spegies, and s:4 firth cortain
bwologlcal data indieating the efficacy o such compounds.

Exampic 1
‘T'hia examplc illusirales one protocol for the preparstion of [(G-chlom(3-
nyrHly)Imethylf 2-(2-chlero-3-nitropymmolyl jethvi][4-mocthaxyphenylmethyl Jamine
{Compound 18¥)

Step A Synthesis of 2-4[(B-chloro-3-pyridyljmahyd]amioa} ethas- 141 &5 an
intermediate .
A mixiure of 20 grmma (0.142 mole) of {G-chlora-I-pyeidyl} formal Jekyde

and 313 grums {0234 molc) of mamcanm sulfate ln 800 mL of 1,2-dichhrnetliane
wasg stirred unif 13.0 grams (0,213 mole) of 2-aminarihan-1-ol was added  Tfpon
complerlon of addition, The reactian mbxtuns was slirred [or six hours, and 45.1
grams (0.213 mots) ol sodium trincctoxyborohydride was added. Fallowing the
addition, the ceaction mixture wad stirved for gboul 72 hours, 2nd thea it was ditnled

wilh 250 mL of an squeous solulion comprised of 135 mL, of an aqueans solutloa

24}
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sathurated with sodivm chloride and 125 mL of waier. The organse laver wos
separated andl the agueous laver was wakhed with len 100 L portions ol 25%
isuprmpano] in methytenc chlorids, The eombined washos wera diied with sodivm
sulfare and concentrated wmsler reduced pressure 1o o residue. The residue was
purilied with column chromalography on silica gel, Elwlion was accomplished using
mixtures of 5% meihunol and 208 mechanol in methyletie clioride as Wuets The
approprials Gactians weve combined end concentrared ander reduoced pressure,
yielding 9.8 grams of ths subject compound. The NMR. spacinem was cansisient
with the proposcd slruclure.

Shp B Bynthesis of 2. {[{6-chloro(3-pyridylimethyl | [(4-
metboxyphenylemcthylJamino}etnan- 1-0] a5 an intennediate
This compound was prepared i a manner apalopeis o fhul of Step A of

Example 1, usiug 4.9 prams {{.026 I.nnlr.z} ol 2-{(6-chkwrn-3-

pyridylymethyl]emino} ethun-1-ol, 3.4 grams (0.026 molz) of 4-
mechoxybenzaldehyde, 8.3 grams {£.032 mole) of sodium minceloxyborohydride and
5.2 grams ( 0,052 mole) of magnesinm sulfate in 200 mL of 1,2-divhiaroethana.

The orude producl. was purified with column chromatogruphy ¢n sifica geb. Elution
was accompllahed vamg 100% methylona chioride and 100% dicthyt cther a8
eheants, The sppropriate [ractans wers combined and concentruled exler reducac
pressure, yeelding 9.3 grams of the subject compound. The NMR spectum was
consistent with the proposcd slruciure,

Step C Syntheais  of  [{f-chlorc(3-pytidyi)methyl](2-chlomashyl}(4-
melboxyphenypmethyljamne as an itermediabe
A solulivn of 6.8 grams (0.022 male) of 2- {[(6-chloco{3-pyridyDmethyi]| (-

mcthox ypheoylmcoibyllamino}ethan-1-n] in 200 mL of chloroform was stirred 2nd 4
solwlion of 2.% grams (0.024 mole) of thioayl chloride in 50 mL of chlorolorm was
addad dropwise. Lipon completion of sddilion, the resotion mixtore was stirred at
ambient temperalure during onc hour, and lnén il was warmed to r2(lug Whera it
slirmed for 2.5 howrs, Alter this time the reaction mixture was cooled ra room
tempernlure and was slowly poured inta a salution of 100 mL of aquaous 5%4
sodinm carbonate. The orgawic laver was separted ani dried with sodivm sulfsie,
filered, and the fillrale was concentruis] uniler reduced prassura o 2 residue. Tha
redidue was purified wich column chromedography oo silica pel. Elution was

25
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zecomplished using 2% di.n:li:yl vlber in methylene chloride os an eluant. - The
sppropriaic fractions were canablined updl copoatrated under redmced pressure,
viclding 6.4 grame ol the subject compound. The NWMR speciram was consistent

with tht proposzd siructure.
Step D Synthesis of clbyl S-chloto-4-nitropyrrole-2-casboxvlaie 2% an
nienned|aes

A stirred aakation of 5.0 grams (0.0272 mole) of ethyl 4-nitropymale-2-
carboxylats {comenezcially pvailable) and 5.3 grams (0.0408 mole} of sulfuryl
chloride in 15¢ mL of acetic acid wos warmed to 80 °C, where it was maimizined
during & 3.5-bonr perded.  Alier this time the reaction mixture was alkowed 1o cool ic
ambienl leinperature as it stireed during an 18-bonr period. The reastion mixiure
was concaukraied unuier reluce] pressune w a residoa, and she realdne was stiveed
wililn 250 ynL. vl echyt acesace and 100 ml of water. The orgamic Iaver was scparaicd
and waghed with 150 mL of o solutiom of 75 mT. alwater unl 75 ml. olan aquancs
solution saturated with sodivan bicarbonabe. “The orgamic layer was driad with
sodium sullle, fltered, and the fiitrate was concentrated under reduced pressure to a
residue, The residue was puriijed with calumn chramatography on silica gel.
Riulitn was accomyplished using mixfurcs of 15% to 209 dicthyl other in herapo bs
elnaris. Tho epproprinle fracions were combinel amul conceniraled onder rédaced
prasiuone, ¥lelding 2.1 grams of die svbject compound. The MARt apsctmm was
consislent with the proposed siructure,

Step E Swnthesia of 3-chlorm-d-nittopyrrole-2-carboxylic acid w5 &n
infermolisle

A gimed solution of 040 gram (0.0018 mole) of clbyl 5-chloro-4.
niropyrrole-Z-carboxylate and 19 mL {cxocss) of an aqueous solulivn of 1%
sodium hyéroxide in 25 mL of methanol was warmed ta B0 *( where it was
maimtained during & 1.5-hour pegiod. Afier this time (he reselion mixiuce was
wwoled and the methanal was renoved] under reduced presers, The coacanirate was
dlilued wilh 50 mL of water and 50 mL of athy] acetate, and scidified @ u pH of
about 2.0. The organic layer was separated, dried with sodium subfiee, filhered, and
Thes filirate was cancengratad under réduced pressure 10 a residue. The vield ol 1he

-2
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subject comqpound was 0.34 gram. The NMR spectrun: was consisienl wilh the

proposat siruchure,

Sup F Synthesia of 2-chilom-3-nitropymrole as an inlormediate
A eexred eolution of 0.34 pram (0.031§ mole) ¢l 5-ehloro-4-nitropyrrole.2-

carboxylic acid in sbowl 5 mL of ethylene pyio] was heated &0 190 °C where it was
mainivined during a one-hour pedod.  After this lime the reactian mixnre was
cooled smd dilutel with 20 mL of water and 1§ mL of erhyl! acetaie. The-otganic
layer was reparated 2nd washed with 25 . of 8 solulicn of 12,5 ml. of waler and
115 mL of an agueous solalion saturalgd wilh sodium bicarporare. The organis
lmver was then dried with sodium gubfiace, filtersd, and the filrate was soncentraped
nmler peduced prassure to a re:‘iduc. The residve was purificd with column
chromazegraphy en silica gel. Blulion was aceomnlished wsing dizthy] ether a5 an
glneml. The spprpriace [actions were combined and concestrated under reduced
preasure, yielding 0.21 grom of the sulbmject compownd, The NMR. spacinom way

consislent wilh Lhe proposed strwtues

Slep G Syithesis of Componnd 188

A atirred solution of 0.38 gram (0.00115 mele) of [(G-chlore(3-
pyridylymetbyl i(2-chlomethyl){{d-mehoxyphenyl)methyl iaming (nrénaresl I Sweps
A-C al the present Exampia), 0.15 gram (0.00100 mole) of 2-chlaro-3-nitropymmolc
and 0.36 gram (00260 mole) of porassium carbonsle in 20 mL o[ DMF was wunnedl
Lo 80 °C where it flirred for three hours.  After this ticne, the reaction mdxrure was
cooled and concontratad unider reducel pressons s a regitdus, The résidue was
shaken with 25 ml, of nearer and 25 mi ofetiv] acetata. The orgaiic layer waa
scparrtod mnd dricd wilh sodium suliie. The mixtwre was fillered, the Olosaic was
absarhed onty silica ged and subjected 1w columm chromatogranhy. Flulion was
accomplished ueinyg methylenc chloride as an efuant. The oppropriasée fractions wore
combined and conocnimied woder reduced prossurs, yielding 0.20 gram af
Compound E88, The NMR specirem was consistual with the proposed sirueiure.

Exanmleﬁ
This example illusbaees one peotoenl for lhe preparatioa of 2-{[(5-chlar(3-
pyridyl) methyl][2-{2-thylthio-3-nitropyrol yl) cthy]|Jsmime }ethancritrile

X7



Wi 2uGAKS0 1 2] PO USR0S 038058

h

10

—r
<

)

25

)

(Compounid 1)

Slep A Syuthesis of 2- {[{G-chloru(3pyridyl jmethyl](2-hydroxyelhylaomina }-
eithancmisrile 25 an intermediate
A eolutian ol 7.5 Zams {0.0402 mole) of 2= {[{b-~chikiro-3-

nyridvl) methyl|umine}ethan-1-ol (prepared in Step A of Example 1) ia 100 mL of
acclonitrile was stired and 13,0 grams {01000 moldc) of echyldiisooropylaming was
aubded, Milvwed by 7.4 grains (0.0442 mole) vl icdkeaceienillc. Upon complesion
of addition the reactior mixtume was warmced to 80 =C where It was inuinained fora
RiZ=heir period. A fker this time the reaction mixturs was alkowed 1o vool to ambien:
temporaturs a5 it sélrved during an 18-hour peried. The rsaction mixiome wak then
coneentrated under redwced pressure to a residee,  The residuc was dissolved in
mcthylenc chloride sml »ashed with oo 50 mL porliva of mumu.s %% sodium
carlotare and with one portion of water. The orgenic kayer was dried with sedium
sulfile, fikicrzd, end tbe Alirale was concentrated ender reduced presaume o a
residue. The residue waa purified with column chromatography on silica gel.
Ehutioh was accomplished uging 1% and 2% mixturea of meshanol in matiyiene
chlocide as cluanis. The approprialc fFaclions were combined and concentraced
mnder reduced pressure, yiclding 6.9 grams of the subject componrd. The NMR
spaciren was cocriatent with the propased struclure

Step B Synthesis of 2- [[(6-chloral3-pyridylymathyl](2-chlorvelthyiaomino }-
cthanenilrile 83 :m inleroediale
This compannd was prepared m 2 ianner 2oalopoes 10 [hat sel forth in Slep

C of Examyple 1, using 5.7 grams (0.0253 mole) of 2-{[{6-chlomy3-

pyridyl melhvi}2-hwiroxyothylamino | ethanenitrile 3.2 grams (0.026H male) ol
thionyl chloride and one drop (cerehyst) af pyriding in 50 mL pf chloreform. The
yickl of the subjeci compeund was 6.0 grams. The NMR specorum was comsistent
with zhe proposed stroeture.

SwpC Synibesis of 2-vthyllhic~3-nitropymrole &2 an imermedjaps
Lialng a microwave caemical reactor (CBM Fxplarer Microwave System

mannfactured by CEM Cornaration, 3100 Smith Farm Road, Matihows NC, 28106-
020, 0.1 gram (0,70 miliimols) of 2-chloro-3-niropyrrate (prepared in Steps D-F
of Bxampie 1), 0.5 mL {excess) of ethylmemupian and ¢.2 mL of

A
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vihyliisopropylamine (excess) in 3 ml. of acelonifrile were placed in an appropriate
10 mL vile. The vile was sealod and placed in lhe ceaction chamber of the
microwave chamleal reactor. At 150 wahs of power, (he microwava reaclor wes
brouglx to 300 *C during a Gve-hingme period, where il was maintaised for a 30-
riinite period. I 2 like manner the reaclar was heoughi ta 150 °C where i1 was
muintkined for 3 30-minuee period, and finally to 175 °C where il wwas mbinésined
for a 30-miule peried, after which dme the reaction wus consklcred to be compleiz.
Upan completion of tha reaction the microwave reuclor wis eovled, and lhe vile
conteining the reactivn nixture was remaved from the reactor 2nd ahserbed onto
salicy pel, The dilica gel-reacelon mixmre combimaion was then subjected te calumn
chromatography. Elution was accomplished using 33% disthy] ethor in hexmi, The
appropriate fractions were combined and conczntrated under saduced pressure,
yichling 0.03 grem of ¢he subject compound. The NMK spoctrum was coosistent
with the pro p.-nsn:l stuciure. The resction was repeated.

Step D Syathesis of Compound 1
'This compound was prepared i & mamer analogaus (o that vl farh in Step

G oi Example 1, using 0. 17 gram (0.0007 mol2) of 2-§j{G-chlorn{3-

pyridyl ymuthylE2-chiaroahylaming }achanenitrile (prapared in Steps A and 13 oif the
present Example), 0.18 gram (0.00064 mole} of 2-cthylthio-3-nilropyTrel ond 022
gram (0.0016 male) of poluskium carbanaie in about |5 ml. aof DMF. The erode
prodiact was purified with column chromatography on silica gel. Eliion way
accoopli s.hn'.l usnpg 30% hexane in dislbd elher ane 100% dicthy] elber ax eluamnis,
The appropriate fractions were combined and concentrated under reduced prassure,
yielding 0.10 gram of Campound 1. "I'ha NMR apactram was conalsrent with the
proposed siruclure,

Examplc 3
Thiz examgle illusrares ooe protocol for the praparation of {2-|2-{diinethylamn)-
3-nivropymrobl]cthyl} [{G-chloro(3-pyridyl)methyl][ (4-chio rophenylimethyl |amine
(Compound 214)

Siep A Symthusia af 2- l{(6-choro{3-pyridyl)methvi][(4-
chlerophenyl)methyljaming} ethan-1-ol as an intermediate

02
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This compennd was peepare:] in 2 manner inalogous to that s2£ foeth in Step
A of Example 1, using 5.0 grams (10268 mola) of 2-{[{G-chlora-3-
pyridyl)methyl]amico pethanr-1-0] (peepured I Step A ol Bxwople L), 3.8 grams
{20268 mole) of 4-chlorobenzaldehyle, 8.5 grams (0.040 mole) of sodium
triscetoxyhorohyldride and 6.5 grams ( 0.053 molc) of magnesiven sullsle in 104 ml.
ol 1,2-ddchloraachans. The vnnle produet was purified with column chromatography
ous sibica gel. Eluilan was accompished using 2% maothanol in methylene chioride
a5 #n ¢luant. The appropriate frections were combined and concentraced under
reduced pressure, yielding 7.9 grams of the subject compova]. The NMR spectrum

WH3 onsistent with the proposed strmcture.

Sicp B Synihesis al [(-chiona{I-pyridyDmethyi}2-chiorosthyt)[(4-chlor;-
phenylmethy]]amine & :m intermediate -
Thir cempnuead was prepared in a manoer analogous to tha ecl forth in Step

(. of Bxample 1, using 4.0 grams {0.01%3 molc) of 2- |[{6-chioro(?-

pytidyDmathyt]| (4-chkmuphenyljmazhyl]amino}ethan-1-ol, 2.4 proma {0.0203 molc)
ol thionyl chkrile and four drops (catalyer) of pyridine in 75 mL of chioreform.

The crudla prodact was purlfied with colmmn chromatography oa silica gel. Ehution
was accomplished nsing 15% athyl acatate in hexape ithen 30% ethyl acetats in
hexene pa eluenls. The approprisie frectivns were combiney and concencrated woder
reduceyl préggure, yiekling 5.7 grams of the suiject compound. The NMR spectrum
was consisicnd wilh tho proposed atmeciare.

Siep C Synthesis of dimctind(3-nilropyrrol-2-yl)umioe a5 sn inletmediale
This coepound waa presiased Ih a manner anabogous to tat sat forch in Step

C of Example 2, using 4.65 gram (00045 mole) of 2 -chiore-3-nftropymwole {prepared
in Sieps D-F of Exumple 1) and 5.0 mL {cxcess) of dimsthylamine, The microwave
chemical reactor was maintained ar 100 °C during a 435-minwe periad, alter which
tima the reaction was cansidered & be camplate, The arude produt was purilied
with column chromatography on silica gel. Elutian was aceomplished using 25%
hexance in dicthy] ether, lhen 100% dicthyl cther 45 eluants. The appropriate
traclions wetre combincd and concentmted usder reducod pressurs, yieding 0.2
gram of the gubject compound. The NMR apectmm wos consiatent with die
proposcd shuctare,

e
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Step D Svnthesis of Compound 214
This conyoum] was prepared in a menner enalogous ko Ihat sat foth in Szep

G of Example 1, ueing .47 gram (0.0014 mole) of {(6-chloro{3-pyridyl)methiyl](2-
chlaroethyl)] (4-chlorophenyl)methyyl]amins (prépared in Steps A and H of the
aresent Example), 0.2 gram (0.0013 nsole) of dimethid{3-nkteapyrmal-2-yi)amiane and
0.43 graun {00031 moke) of potassinm carbanate [n 20 ml. of DMF. ‘The crude

N

produci was purificd with column chrocamgraphy on silics gel.  Elulion win
accomiplished nsing 50% hexane in diethyl 28 :m cluanl, Tihe appropriase fractions
10 were combincd and conuentrajed ondsr reduced pressnre, yiolding 3,05 gram ol
Compound 214. The NMR spectum was consistenl with the propesed structues,
[t iz well known 1o onc of ordinary.:kil'l i) 1aes Ar'L that compounda lixe she
campounds of Frmuba 1 of the present invention ean cancain aptically active and
eensic Jormee U is also well known i:; the art thar compounds liks fhe compoends
15 nrfirmula [ may condrin sicrepisomorio forms, 1sulamerics frms wdlfor exhibic
polymorphism. I in Iy ke understoad thar the pragent inventich CHeoTPRISCs a0y
ruesmic, vplicatly active, polymorphic, tautomeric, or stercoisomeric [orn, or
mixtures thereof. Li sheuld be noled Lhal it is well known in fhe arl how 1o prepare
vptically active forms, fir exemole by resolution of a racemic mixiure, vrby
20  synthesis from oplically aslive infurmediatea.
The following table sets farth semc additional examples of compounds of
Tormmia | uscful m the present ipvention:

Table |
Inseclicidal N N-Dy(hetemarvalky| amine Derivatives
25

3

-

Vo
(N =T
] 2 i ]
& R R R

I
wherein
Ar |5 selepted from
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Pvrid-3-yl, pyrid-2-y], prid-d-vl, 13-thiazol-5- 1-methyl-
yl. imidazol-4-vi,
N . o,
1 v w0y
o N—5% N—N
1
D E )
b 3-oxnenl-5- 1,2,3-thia- 1,3, 4-0xa- peri :Inr.u n-4-yl, Z-chlm -
¥l, dixrol-5-y], diozol-2-vi, Pprimnicline-5-
v,

or or o Oor

| 0=N o—
J K L o
G-chloro- 1-chlaro- J-methylsaoxaznl-5-4, pxvlian-3-yl;
prridazin-3-yl, pyraam-5-y, and

und
Ar s catectad from

Rri » _ r\}j:‘ RL
N
I U S O
T 7

N 0 I
pymole-1-yl, pyiazol-1-yl,  imidazol-1-yl;

L1 whemm:.A AF s N:oig 1 band c see O R% BY, RS R, R, B® and B* mc
hydragat:, R? is chlorine,:

232
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Cmpd., .

Ne. R i R R’ R
1 Cll,ON H H NDy 34,
2 Gl H Il ™), SCH;
3 CHyN H i N, NHCH;
1 CHLN H M Ny NICH;»
5 CHEON H M N0, UCH,
[} CLLCN H H Wik L H
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10 CHAN H H N, Lig
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1% CH.CN n 1] CN 0CH,
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I& CH-CN H " N a
19 CHION n n CN F
20 CR.CN H H N Br
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pe] CHGN H H il SCH,
23 CHiON H H O WEICH,
u CHLCN H H ity MY
24 CHLLN H 1 Oy DCH,
24 CHEGH i 1 Oty OC,Hs
27 CHON H 1 C1, MO,
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1D CHCN H H Ol Ic
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40 CHC=CAH H H NGy R
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42 CHL=CH o u N 5CH,
41 CHLC=CH A H oW NHCH,
i4 CHL=CH A H N MCH )
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L CH,C=CH; H E MO, N{CH,
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B CHC=CH, H H CHN cl
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LW} CH;C=CH; H H CF, 8CH,
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2 CH,C=H; H H Ty MCHiR
4 CHC=H H K [ QLCH;
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89 CHG=CH; H H Ch F
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L CILE(CH ), H H Ny 1
g9 CHLLICH, ), H H 110" F
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222 .| H H CN SCH,
Cl .
-
224 | 11 H N N{CH),
.
)
22 \/@' W H &N OCH,
.Q
216 \/'%.J [ " H CH  OCHH,
Cl
227 g i H e N,
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220 \/U H i o F
)
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a
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Q
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238 \/U 7] H CF: =
|
Pl | H H =3 P
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240 \/@/c H H CF; Br
241 Cyld, CH, H N, SCH;
242 I CH; H HO; SCH;
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243 i COCH, H NG a
¥4 CH, H it WO, o JE
245 CH, H H MO, HEH,
246 CHCN CH, H MO, ¥ |
T CHC=CH CH, H N, a
398 CHICH ) H H NO; c
248 —~ ,ﬂ H H MO @
230 CLOC, T, OCH, H H NI (|
251 .\/,ﬁ H H W0 S:H:
252 \/ﬁ H H ND;  N({CHa
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wherc ArisA: A isOoais1: band c arc & R' &', B 5 R' R? and R® arc

hydrogen and K 13 chlorims,:
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3
where Aris A; Af is P, ads |; b and o are 0; RY, R®, RS, RE, R\, R? apud RY ¢
hydrogen md 1? is chlorine
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208 CHCH(CH, )} H NO; N{CH, b
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where Ar' is N; a i 1, band ¢ ere ; R, R®, 1N and RY as Lydragen;
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500 M CHCN H M HO, Cl
30 ¥ CIL,C=CH H H N, 2104
3L} M CH, 00T H R NO, MM,
Jk2 M CH,C=CH H H NG,y OCEL
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3 ) CHGCHAC ) M N, NiCH R
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404 A= CH,ON El H NOy OCH;
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) ACT CHC=(H H It HOy cl
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41y A~ CH,CH, 0T, ) H NI, cl
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wheve Ar' is O; nand b ore ;o is 0; 1_1"!. R RYRE R"and RPare hydrogen;
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agp B~ CHL=CH H N1, N{CHL
250 B Sl CeCH H NI, OCH,
a9k A CHLCw0H H w0, 1
29 n- CEECHE By 1l Koy, 80,4,
4 i CEELCH{C ) H KOy NICHa):
404 T CHLCHICHy ) H O, DCHy
495 R* CHOM(CH, ) H Wy |
. OCH,
4% o+ \/O/ H Dy SCHy
H,
497 a* ] N, N(CE; )
OCH,
A 1
499 B* H N, %
"K' is C

== %', ¥ und T' arw hyhopes snd R is chindie

5 whereAr'igPiaundeec];cis0; Y RE RS RS R and Ware hydrogen:
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Crrpd. E 7 g
Na. Ar R R 14 R
300 As= CHCN H MUY 5CH,
5| A= CH,CN A N, M{CHys
50 Are CHAN H M, QCH,
503 Ane CHAN H N Cl
S04 Ave CHL.C=CH H MOy SCaH,
L] A CM;L.':EH A [ ﬂ_. WICH,);
1] A CH,C=CH H MO, OCH,
=7 At CHA=CH H NG, e |
Jb¥ A ﬁi;l'.’ﬂ |(1:.|.'|.j}1 H Hﬂ; SFE'.:Hs
Ay Atw CHCH(CEL), H MOy BHCHLY,
510 FiLLs CHLCH{CH ), H Nk OCH,
511 A= CH,CH{CES ), H ND: cl
ocH,
512 A @f 4 NO; SCiF;
. S
513 Ase \/@' N Moy,
e I,
514 AN \/Ed H NG, OCH;
OCH,
515 Ab ﬂ H N, |
i,
kg M CHLLM H DDy 1 | P
£}7 M CH:.OM A NO, N(CEL):
a8 ] CHJGM H NO, OCH,
319 M CHANM H NG, l
220 M CHCuCH H L SCM;
21 M CH:CaCH H B MECH )
5 M CRAC=C| H MNOn OCH,
523 M CHC=CH H [, [ |
LFL o CHCI{CH): H [+ B H,
526 M CHCH(CH; H NU; OCH,
527 Y| CHLHICH H NO, %
NeH,
324 M \/U H N0, G, L1



Conpd. 3 . 3
No, Ar R K R R
OCH,
528 M ﬂ H Ny MN{CH,la
OCH.
i) M \/Q/ H ND: [HCH,
OCH,
531 M \/@r H NOy |
32 B* CHCN H NO, SL3H;
 h g CHLCN H bHO; M(CH3),
AL gs CH,CN R NO; CHCH,
35 B= CHCW A MOy A
538 B* CE=CH H K0y a5
2 L= CH,.C=CH B KOy NICH;:
528 p* CH-C=CH H N0, OCH,
£53 1t CTHy=CH H N, 1
510 ne CH,CH{CH ) H NO, o
5di B CHyCH[CH, ) H NG, N{C1L ]
Hl2 B¥ CHLCH[CH ) i NG: OCH;
243 g* CrigCHICH, ) H Ny a
OCH,
544 R \/@l H NOy SC,Fy
OCH,
345 - \/@ H Ny N{CHy)
N CH,
546 E* o H O, OCH;
W
OCH,
34 B+ \/@ H NG el
* %! jsCl

2o 0’ 1 g R e Iydeegen oad R is chiosine

LM

compoimés of [emla [ of the present ivwestion:

10

The foilewing table seta forth physical charasierizing dala lor certain

Table 2

nspcticidal N,N-Difheferoarytal yl)amine Derivatives

Compound Caaractarization
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Modecular Fornula Or Physical Slule
I AL TN S SYUUP
4 Cr N, (Rl
3 Tkl 5 ClN ;0 BOLR
31 G H ML 0,8 oL
34 £ e CRN0; QL
3E CRCEN an
a5 CuHiuChN, SOLID
-] TGN OeS L
N EEH-"'L':I!!-‘ 50!‘ L
s CyHnChN0, DIL
121 CeHaGMO 5 QIL
128 CHun Ol 0; (#18
i 0y Haa CIND, S I
L% CagHnalAaN: 0 Om.
L& CaH a0, SYROP
14 CoHzChNy, SYRUT
241 Crlly CRNO:5 (118
42 Ol 1,005 SYRUP
243 CrHnThMD, 99-k0d
244 CuH, LN OLL
3 il aCINOS alL
" Mb CuHaClOy SOLEL
247 CeHi ChH,D; Qill,
258 Cpy Tl Ly 118
249 Cop UM, 0 Q.
250 Cislln N0, oIl
75} CuFnCING,E oL
252 CasH3CIND, OiL
: j-l.'l I‘.'.!“T'T;:Clm& L
254 Cpell s CHN,On% .
255 CratlaallN, 05 0,
2536 ﬂ]ll“ nllt:ﬂl!‘-’ 5{]1 0IL
-r C-.;.H"!r;l'_‘ H‘;ﬁ.ﬂl 133-135
248 Cyl BN .0, OIL
259 CinH B CINO; al
26 GeH N O, OlL
rn CuaH ChNG, BTICEY SOLID
2718 C L CLN, 0, 114115
179 CoapHl O30y STICKY 20LID
280 CuHChN:0, Ol
281 C b Gl N0 Q1L
82 C b CiN 0, STICKY BEDLID
15:'! ':: jt.H |.lC]1"i-5D] l'.'l " . 3
pH CpH OO, 11112
2ks CpHCLND, 03.07
219 EH LN, K0B-111
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Melling Foint (*C} of Solids

MWolecular Fimiula Or Fhysicai Sinlg
195 CocH G0, 35-57
02 ) O bl GG, OIL
LT C |;H_=|1"~I,-.ﬂ15 Q1L
o CuH MOS8 oIl
305 CrasTh 0,8 Eul|
gl Ly llgClaMn R QL
409 Cpnd 1N ML
4i¥ Crat;aC1:M0, QIL
419 C o Tl N 0IL

Candidnts fnscolicilus were evahmed for inseclicidal setlvity by observing
motielity in a population of eotton ephid {Aphiy gastyni( ) on lrealed eotlen plams
when compared ta Hke popululions ol cetlon eahid ot motresled plunts. These tessa
wera conductcl in the Jllowing manner;

Faor emich rate of application of tesl compound, two seven-to-ien duys old
calven seedlinga {Jognapivm birsuiiter) grovn in 7.6 om dizmcter pols were
gelecled for the eesé Esch fost plimi was infusted with abont 120 adnli eollon aphids
by placing onto cach Losl plunt ¢uttings of leaves from cotton planls grown in B
colion wphitl codany. Once infested, the test plinis were muintained [ar up to about
12 howrs to allow complek: Irnmslouative ol the apléds cato the test plant, A
solelion compriging 1000 part par millios {ppns) of each tesi compowk] was
preperad by dissolving 10 milliprams ol the 1esl sumpaund in 1 ml. of acetone
Each solution was Lsen dikuted with 9mL ol a solution of .03 L of
priwoxyethylane] 10) ispoctylphenyl etbar in 100 mlL of water. Aboul 2.5 mL of
solution of each test compound was noeded 1o spray each replicate of w6l plant {5
L tata] [or each est compommd). I reeded, tha eobwlon of 1000 ppm of tost
compaund was serially diluted with a solution of 10% acetona and 300 ppm of
polyoxyethylene(10) izooetylpheny] elher in water Lo provide solutivas of each test
compound for bower ratzs of spplication. [or exampls, 300 ppm, 100 ppm, 37 ppm.
or 10 ppm.  Each replicaic of west plamt was sprayed with tha eolutions of tess
conrpound unbil rur-ol vn both the upper and lower surfaces of the leavea. Afl the
\cs1 plams were spraved using & DeViitus Awmizer Model 152 {Sunrise Medical,
Cartsbad, CA) at a prossure of about 0.63-0.74 kilogram per square eontimeter from
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a distance ol about 30.5 cenlimeters from the tosi plunta. For comparisonr purposes,
. wylutlon ¢;f 1076 sceiona and 30¢ ppm of polyoxyethylenc! | 0) isenctylphcny] ether
in water conéamming ny test compaound was alsy sprayed onte comtrol test plands.
Upon complelion of spraying the solutions of test compound und the solution
eontaining no {est canpound, the plants were ail erwed to dry. Upan camplelen of
drving, Las Lest and eontral planls were placed in a tray conlaining about 2.5
venlineters of watar, where thay were inaintainsd in 8 growth chamber for 72 hours.
Afier this linoe, snch plant was asessa] for percent morsklity ceaaod by Lbe test
compeamil when comparced to lbe pupulslion af aphids that was infeslad valy 1he tast
jilancs prior to lreaiment with zert compound. A bosl compeund weas designated 25
posscssing inscelicidal activiry (SA) i there was 40% Lo 73% mortality of colion
aphid an plants gprayed wilh thar compoosad. W there waa 75% morlality ar graater
of the cotton aphx, u 125t I:IH'(I]I.I.JHI'Id. was desigted as being more injecticidally
aclivis {A). [Fthare was 40% mortalily or keés of the cotion aphid, the 1osL compotmid
was termed as innctive (T

An pxsessment of the insectlcidnl activity pl solecied rules of applicarion
from this LesL is provided jn Tables 3 and 3A, The test compounds ol livmula | are
wlentifind by numbers thaé correepond to thosc in Tablk | .

Table 2
The following Compounds ¢ The Present Invention Bedoced the Popululion of
Cotian Aphid by At Least 75% when Applicd al an Application Rata of 30ppm ar
Leas

Cmpd. Cmpl. Cpd Copd Copd Owpd Cepd Cmpd. Cepd.  Copd.
Nrs. Nua.

No. a. Mo. o, Na. Mo, Ma, Mu,
| 4 it - | iR g 94 1) 121 12%
183 riL! 241 242 244 245 27 248 a8 230

F~1| 282 252 I 233 28] 04 D5 LY 40y
418 419

Tubls 3A
The Jollowing Componnds of The I'veseni [nvention Redueed che Populsiion of
Cottan Aphid by 40% ta 75% when Applied at an Applicaiion Rate of 300ppm or
Lcas

Yy
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Cmpd. Cmpd. Cmpd COnpd. Cmpd  Copd. Cupd Omgds Ghipd. Ompd
‘Np. Nu M. Ka. No. o Ne. Hen No. No.

8 151 2a0) T 2 293 109

Candidax insccticides waee alzo evaluared for colton aphid insecticidal
aclivily by observing moctalily in a population of catcon ephid (Aphis gessyeid) ou
treaied cotton piant kaf discs when compared L@ dike populations of cotton sphid vn
vnireagad plant leaf dises. These wests wyre eonducted iy ihe following manner:

Thres week ta one month-old cotton plaais (Gossyois: st wore
prepared for infesting by cotting off the colyledeas 2od new trme leaf growth,
leaving the oldest two truc leaves. To infest, two seven-to-1on day uld catwon plants,
arown in a coiton mphid colony ware wptooted and lodged in the apax of the stem
where the sternd of the tovo frue lesvoes meel with tha maln stem. Coee infesied, lbe
tost alants were maintained for up W st 12 howrs o allow coniplere translocation
ol Lbe nphids neto the keaves of che tese plani. Tho wolls of oleur 128-well trays
(CD-Imcrnationul, Piliman, New Jersey) were fillod wilh | mL of & warm, agqueous
3% agar solution and allowed to &ool to ambienl tempemiore. The aphld Infested
cOron |eaves were removed from tho plents mx] placed botiomn side up on a ctling
platfonn, Circulkr dises were cur fhom the infasted leaves sl placed bollom side opy
ant 1he cooled agar gel, one disc por well. Tach lealdise war vismaily inspected o
assure lhat B mindmum of 10 live aphids were present. A 20 mM stock sobatian of
{be: Lest giompenind waa prepared by dissolving the spproprisie smount af tha rest
coanpoand o DMSO. A solution comprising 1000 part pex millian (ppm} of cach
1eat compound was peepared by digsalving 10 ul of tha siock solution im 140 ul »lan
aqueons 0.003% Einetio® (a nonionic wetter'spreader/penciranl mljuvanl) solution.
1I' needed, the sakmtion of 1000 ppm ol vest compound was sadally diluted with a
salution of 66mL of DMS0 and 30 pl ol Kinetic® in 954 !11]'..- of water (diluling
sohulion) 1o provide sohurions of esch test compound for tower mates of spplication,
[or example, 300 ppoen, 100 ppm, 30 ppm, or 10 ppm.  Esch repliceiw lest plant dist
wna sorayed wilh 10 ul ol the fese solotion at abent 8 pyi fise | sesond. For
cOMmparisem purpodes, en aqoueots sohrtion of 0.003% Kinetic® contaiming no Lesi
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campound anel the diluting sohstion sontaledng no \est compoumd were alsa spraved
omla e plant discs. [Jpon completion of spruying the selulions of rest eompormd
and 1he solutions cootaining no test compaund, the plant dises were allowed to dry.
Upon complesion of drying, the 1est rays were covered with o plastic film, Three
slits were mude in the fihm over cach well 10 allow aiy into aach well The tesl 1rays
wers placed in a biochambor (25°C, 146 hours Ughé, 8 hours of dark and 35-40%
relative humidity} for three days. Adler this fime, sach plant disc was assesscd for
percont mottality caused by the tast compound when compamd te the papelation of
pphids st was inl2gted onto the test plant disos conlainmg no test somponnd. A
rest compourd wes designated as possessing Insecticidal activity {SA}) if therc wis
40% fo 75% moriality oF cotian aphid on planls sprayed with tha compound, 10
thure wuk 75% mottalidy or greater of the collon sphid, A 1es1 campoand was
desipmared &5 b=ing more iuscclicilalty aclive (A}, 1 there was 40% morality or
lcas of ihe collnn aphid, the [est eompound wia termed as inactive ().

A assessment of the inecticidal activity at aclected rates of application
from this éest is provided im Tablo 5B. The test coropuumils of feeamula [ ae
idcotificd by numbens that correspond to those in Table b,

Table 38
The followlng Compounds of ‘e Present Invention [educed the Fopulation of
Coiten Aphid on Treated Leal Disks by 40% 1o L00% when Applicd at an
Applicatian Rate-of 30ppm or Less

Cmpl. Cmpd Copd Cmpd
No. Mo, Mo Na.

158 Fo 10 ‘M2 255

Candidale inseclicides were cvalunted Bor aciivity agains the tobacca
bu.llwunn {Eleliathia virescons fFaliriciual) in 8 surfioo-ireated dict les,

[n this test one m[ of molten (65-70"C) wheat werm-based arfificial diet was
pipclted imo each well of & four by six (24 well) nmki-well plate ([ 430345155
mmn dia X 17.6 mm deeyp; Coenting Cogtar Corp,, One Alewife Cenier, Cambridge,
MA 02140). The diet was allowed to cool ww anbisnt lamperature befors treniment
willh candidate insclicida.
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For a determination of insccticidal aciivity, solutions of the candidate
insecticides were prepared for testing using a Packard 204DT I\fl.ulliprohe‘0 Robotic

System (Packard Instrument Company, 800 Research Parkway, Meriden, CT
06450), in which the robol first dlihited a standard S0 millimolar DMSO solution of
candidale insecticide with a 1:1 watcr/acetone solution (V/V) in a ratio of 1:7 stock
solution lo water/acctone. The robot subsequently pipetted 40 microlilers of the so-
prepared salution onto the surface of the dict in vach of three wells in the 24 multi-
well plate. The pracess was repeatod with solutians of seven other candiclate
insecticides. Once treated, the contents of the multi-well plate were allowed to dry,
leaving 0.25% millimoles of candidate insccticide on the surface of the diet, or u
concentration of 0.25 millimolar. Appropriate untrcated conlrols containing only
DMBSO on the diet surface were also included in this test.

For cvaluations of the insecticidal aclivily of a candidate insecticidc at
varying raies of application, the tcst was ctablished as described above using sub-
multiples of the standard 50 millimolar DMSO solution of canlidate insecticide.
For example, the standard S0 millimolar solution was diluted by the rahot with
DMSO to pive §, 0.5, 0.25, 0.05, 0.00S, 0.0005 millimolar, or more dilutc solutions
of lhe candidate insecticide. In these cvaluations there were six replicates of each
rate of application placcd on the surface of the diet in the 24 multi-wcll platc, fora
total of four ratcs of application of candidate insecticide in each plate.

In cach well of the test plalc was placed vne second instar tobaceo budworm
larvac, cach weighing approximately five milligrams. After the larvae were placed
in cach wecll, the plate was scalod with clear polyfitm ndhesive tape, The tape aver
each well was perforated W ensure an adequate air supply. The plates were then
held in a growth chamber at 25 °C and 60% relative humidity for five days (light 14
hours/day).

After the five-day exposure period ingecticidal activity for each rate of application of
candidate insecticide was asscssed for insecticidal activity. A tast compound was
designated as possessing insccticidal activity (SA) if therc was 40% 1o 75%
mortalily ol 10bacco budwonn on diet treated with that compound. If there was 75%
mortality or greater of the tobacco budworm, a test compaund was designated as
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being more ingeotvidally acrive (A). TF thore wes 40% mortalily or less o[ the
lohacco hudwoom, the eat caompound was tenmu gy inactiva (1),

Inscehicilal activity dai ai selected ratea of application fram this et are
provided in Table 4- The lest compounds wf foermula [ 2se identified by sumbers thal
vorresiond to thoae in Table |,

Tabl= 4
The Folkwing N,N-di(beieroarylalkylimine Derivalives Reduced the Population of
Tohacco Budworm {Helinthis virascens [Fabricius]) When Appliecd e the Surface of

the Dact by 75% ar more
Cmpd. Cenpd. Carepd. Cmped
No. Nir. No, Ny.
70 2i4 14c 24%
251

Coaceniriilhen oF ke candidece imsecticide on the soclice of the dier 13 0.25 millinalar,

-

Crndilrte inkecticides were cvaluated for inseclicidal astivity by alserving
moriality in a population of sijverlcad whitcly (Bemisin argentifolii) on Teabed
cocton plant cotyledans wheén cummpared to llke populations of sibvericaf whitefly on
unireated plant eyledons. These pess were conduceed in the following menner:

Foe each raga of application of besl compoimd, iwo fwr e 5ix days 0l colbon
soedlings (Gatsypaim Alfrsutfum) grown in 3-inch dismeler pats were selected for the
tcsl. Each et plant waa sprayed with a iear aodation compeizing 3¢ parl per miliion
{ppm), ar less, of each rest compound prepared by dissolving 12 milligrams of the
{esl cogrpounil in 4 anl. of acetona. Bach salution was then dihuied with 36 mL of a
surlacianz and water sohution praparcd by dissolving 0.03 gm of Triton X-100F
surfactant in 100 mL ol Jistilbed wrier, providing a stock rest selmtion of 300 ppm.
About 2.5 mL of solation of cuch st compovas] wan needed (o spray each replicate
of tesl plunt (3 mL toral far each test compound). K needed, the soletion of 300 ppm
of lest gampourad was dihated with a solution of 10% acatome and 300 ppm of Triton
-100% surfactant in waler to provids solutions of savh (es1 compouad Jor Lewer
raics of mpplication, for exanaple, 100 npm, 30 ppm, or 10 ppni. Bach replicate of
teat plemt was sprayed with the solutions of et compaund undil um-uMan hoth the
upper and lower nefices of The leaves, Ali the test plamts wers sprayed vslng o

-61-
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DeVilwe Alomizer Molel 152 (Sunrise Mudlcal, Carlsbad, CA) af u pregsure of
abaut (.63-0,74 kilagram pur square cenlimeter fram & distance of about )5
cantimaiers (rom the tost plans. Tpon completion of sprarying the salutsans ol fext
campausx] sl the solution eontainmg no st sompound, lhe plans were allowed jo
dry. Tipan coutpletion of drying, Ike west plants were crsised a e soil surfice and
pluced In a 7 punce plastic cup conlviniog a 2.5 cmo filter paper moistencd with SO
microliters of diseilled waicr, Whike(lies (25-30) ware added w each cup and a lid
was placed on each. The Les! vups were mainisined in a growth chamber fur 72
hours & 70% redative hunidicy (Jight 12 howeg'day). Adter this Eme. auch test was
assezazd for percenl. snortality caused by the test compownd when compared do the
prpulution af whitcflics (hee wene infested ontiy fhe leat plants. A tost comeund
wak desighated us pessersing insecticilal activity {SA) if there was 0% n 75%
mortality vl cotton aphid oo plams sprayed wilh Lhyl componnd. 1f there was 75%
mucizlity or grester of the coton aphid, & 1ust comnotnd was deaignated as osing
more insscticidully sclive [A). E thero was 40% maorality or legs of the cotin
aphid, tho wsl cumnpound was lemod 28 inactive {3

An saseszment of the inseetichlal actlvity ot sclocted rales of upplication
from thes test is provided in Table 3. The test compounds wf formula [ ave identiBed
by numbecs that &orrespond io those in Tubic 1.

Table 5 . .
The fodlowing Compounds of Thé Present Invention Reduced the Fopulation af
Silverlcnf Whitelly (Hemisza anpenrifolii) by at Leasl 75% when Appliad at an
Application Rata of 0ppm ot Less

Ceped. Caopd. Gmpl Ompd. Cmpd Copd. Cmpd  Cmpd. Cmpd Cmpd,
N, Mo, N No. No. No. Na. Ho, Mo, Neo,

2l o ¥ 121 128 HME “a 0 a2 254
ElL) ans v

Cendidare insecticidca wore evalusted [ur insecticidal activity by observing
meriality in u popalation of tamished plant bug mymphs (Lymes fineolariy) on tresled
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broccoli plant leaves when companed. to ke populations of temighéd plmt bug an
untreated plant lcaves, Thess lests were conducted in iz Rllnwing mancer:

Far each rate of application of st ¢coinpound, four len @ liliea days old
broceuli seedlings (Brissica aleracen) greowa in 3-inch dismersr peda wena selacted
for tha test, Each kesr plant was spruyed with a last solylion comprising, 100 part per
million (pym), o Jess, of ¢ach pge enmpound prepured by dissolving 12 mitliprams
ol the tesl campound in 4 mL of acctone, Buch salutian waa then ditied with 36
mL of a snrfeotant 2wl waier solulion prepared by dissolving 0.05 gm of Triton X-
100% surfactamt in 100 mL of distillod waler, providing a stock. 1wt Bolution o 300
ppm. Abuut 2.5 mL of solalion of sach tesi compoam] was needed to rpray each
replicate of test plant {10 ;] wtal for each test commpoursl). [ needad, the solution
of 30¢ ppm ol test compound was diluted with 2 solution of 10% weelone and 300
ppen ol T'efton X-100® sucfactant in watcr to provide solutions of each sesc
compound Ky lower retes of I.ppliumiﬂrl,-ﬁ'lr exammte, 10 ppm, 30 ppm, or 13 ppm.
Each rcplivale of test plant was sprayel with 12 sohurlons of test compaund unil
nmn-uIT on both the upper and kewer sorfaces of the leaves. All s st plaots weso
yprayed waling a DeVilbus Alomizer Model 152 (Searisc Medical, Carlsbad, CA) al a
pressure bl abaut 0.65-0.74 kilogrem por squere cendimeter [rom a distance of abour
A3 centimeters from the Lest plants. Upon complation ol speaying the sohtlons of
tewt compound and the solution containing no test compommd, the plants wore
allowex] o dry. Upon complation of drying, the treated foliagr was removed and
wwn [eaves were placed into sm 8 ounce unwared paner cup which containad a ona
inch piecc of cul cotton wick, moistened by soaking far [fve sacanda with dlstilled
waler. Four Jaes zecond to carly third instar tnmished plamt bug nymphs wors 'p'll;i:.'-l.ﬂ
indo gach cup and & lid wus plucel va vach, The st cups were mgintined in a
growth chanbec for 72 hows at 70% relative bumidity (light 12 hours/day). Aficr
this tima, ench test was nasossed for percent martality causcd by the test compound
whea comparcd to s population of Inmished plan! bug nyrpha Lhat were Infegted
ontc Lhe lest plant leaves, A vest compound war designated a5 passessing
mseclicidal activicy (SA) ifthere was 40% to 73% moartality of cation aphid on
plants eprayed with that compoimd. If there was 75% merlalily or greuer of the
ootlon aphid, i Lest compound was dnsignaced as baing more insacticidally aclive
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(A). If therc was 40% mortality or less of the cotton aphid, the test compound was
termed as inactive (I).

An ussessment of the insecticidal activity al selected rates of application
from this test is provided in Table 6. The test compounds of formula | are identificd
by numbers that correspand 10 those in Table t.

Tahle 6
The following Compounds of The Prescnt Invention Reduced the Population of
Tarnished Leaf Bug Nymphs (Lygus lineolaris) between 4096 und 100% when
Applied at an Application Ratc of 300ppm or Less

Cmpd. Compd Copd. Cmpd. Cmpd Cepd Cmpd Cmpd  Cuoppd. Gl
No. No. No. Nei, No. No. No. No. No. Nv

9 121 128 249 250 81 252 254 329 409

Whilc this invention hus bren descrihed with an emphasia upon preferred
embodiments, il witl be undersiood by those of ordinary skill in the ar that
varistions of lhe preferred emhodiments may be nused and that it is intended that the
inventian may he practiced otherwise than as specifically described hercin.
Accordingly, this invention includes all modifications encompassud within the spiril
and scope of the invention as defined by the following claims.
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What s claimed ia:
l. A campoend of formula I

PCTAS20E5/UISITH

x ilt ) 1 i

i | 1] rT1 .

N I L[® Lk~
R R Ty R

wharein

r' Ty
R:l " 3 Illl
| I
7N R OO
A Al
pyid-3-yl, pyrid-2-yl,
2 W
}-'l oy
[} E
1,3-oxmaal-5- 1,2,3-thia-
}'L digzol-5 -}'] .

oY 1Y

o
J K
f-chlorng- 2-chloro-
pyridazin-3-yl, pyreEn-53-y],

where

[ ]

5 .
o - | _ EL@—" ﬁ—z

K~ "R N .
Al B C
pyridl-d-yl, 1 3-ihiazol-5- | -metivyl-
v, mmidazol-d4-vl,
ﬁuﬂg_.,—- ]I.f-i"ﬁu‘-, J/ NI or T"'
h— H\ﬁ a ,,r'L-..,H-""
F & B
L3 d-ox0-  pvridazind-yl, 2-chloto-
dlazal-2-, pyrimidia-3-
¥l,
hﬂr f'.'l-l, (7 -
Q—H r— .
L M
3-methylisexazal-5-y1, oxolan-3-vl;
and

RL, RSB asxl R are Indapendently selecird from hydvrogen, halogen, alkyl,

dlkaxy, haloalkyl, haloatkoxy and haloalkylsulfonyl;

Ar is sekecled from

-B5=

8
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I!i . 'ﬁ,____: ‘_.R. Tt\
—=n
N f e =
\"’ I R e
wF K
N 0 P

p],'m:ie-l--yl. pyrazol-1-y],  imidazal-1-yi;

a4 is a1y Iiegor sclected from 0or 15

R is aclecled am alkyl, haloalkyl, atkaxyalkyl, aTkoxyatkoxvalkyl, cyclanlkylalkyl,
foreny). alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl, slkylsulfanyl, dialkylphosphonan,
oxolan-3-vimethy), ZH-3,4,5,5-1olrahwltopyran-2=yimethyl, thien-3-yimethyl,

@ fisrun-2-yImatiyl, furen-3-yimethyl, 1.3-oxazol-2-yimethyl, penzol b furan-2-

yimethyl, -(CHy)LL=N,

* 3
Rh o ['.':“!ljll-
{CHJmCR™=CR'RY,  -{(CH)CoCR", | ]
(CPhe (CHaer nu..-"'" \f""‘xglw
Rlﬁ

H oL .
h| N (CHr R i T {1,
a N
" = &' \].-'/‘\ﬂ.-,
R'l‘ glﬂ

2-R'%.1,3-thiazol-4-yimethyl and §-R'%-1,2,4-0xadiuzol-3-vlmeiny,
where
m i AN inteyur selected from 1 ar 2
R, R®und R'" are independently seleetad from hydregen, helogen, alkyl and
aryl;
R'? ix seleoted Fom hylrogen, alkyl,

-G~
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RI'} [} ]
"
be £
2 \lﬁ T H:l.--"‘“"‘uﬂ'f‘;' Sepd ]
Rlﬂ

b ]

anh

wherc .

B", % 1, RZ, and R arc indepandently satected from hydrogen,
halogen, alkyl, heloalkcyl, slkoxy, and halcallaxy,

R’ R R RS, und R'T mre indenendently scleoted from hwilnagen, Tialogen,
alkyl, halaalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkoxyimingalkyl, eyano, nites, 2-elicyl-
2H=tcirazol-A-yt, aryl, and aryloxy; -

and,

R'® ig selected from halogen, allcyl, aryl, snd betaroaryl, whesein aryt and
beteroaryl are optionally substituiel with at teasz one of kalagen, alkyl,
balaalkyl, alkoxy, and halsalkoxy, .

RY, R%, Rf and R® are independently selecied from hydrogen aod alkyl;

b and ¢ arc intepers indepemdenlly sehasted rom 0 or 1;

R* R!, R! and B ure indepemdently selectad frem bydrozan aod alkyl;

&Y and R® are indapendently selected from hydrogen, halogen, nitro, alkyl, alkoxy,
alkanytoxy, alkynyloxy, halealkyl, haloalkoxy, alkyldwo, aikenyiihso,
alynylthio, halealkylthio, alkylsulfoxy, alkyisulfinyl, slkyisnlfond,
Talaalkylsulfnnyl, alkvlamino, dlafirylamina, ydroxyearbany| and
alkoxycarbonyl;

R is selectad From halogen, iifluoramechyl, ¢vana, pilm, formyl, hydroxycmbuny],
alkoxyearbonyl, aryloxyearhonyl, afkox ysul fonyt and alkoxysol imyl;

R! is sclectod from helogen, nitvo, Alkoxy. alkenyloxy, alkynyloxy, haloolkoxy,
alk vithie, plkenylilio, alkvnyltnio, haloalkylthio, alkviselfoxy, alicyvisulfinyt,
atkylsulfonvl, haloalkydsulfonyl, alkylaming and diafkylamingg

amd

apricalmrally arcepeabls yalts cheveo[.

2. A compound of climm 1, whersin b end ¢ are 0.
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3. A l:umpul-lnl:l ol claim 2, whersin Ar is sctevied Gom pawid-3-y1 (A) 1,3-
Huazol-5-y1 {B), or oxola-3-y1 (M)

4, A compound of claim 3, whersin R is nitro,

. A composition comprising an insectickdally vlRclive amount of 4 compound
of claim 1 in admixture wilh st [east anc agrienliurally accepabie extender or

adpreamt,

6. ‘The mecclivilal compusitian of claim 5, further vompising one or more
additiony] compounids selected from Lha wroup conripting of pesticides, plmt growth
rogulatocs, fertllizers and soil comilitionsass.

8 A melhod of copirlling insacta, comprising applying en inseclcidally
cifoctive umont of 2 composition of claim 5 w0 a levws where insects are present or
are sxpected 10 be present,

B. A iethod of comtrolling insects, comprising upplving em insecticifally
s[fective amount of a composifion of cluim 6 40 B locus whene insests ane pragant o

are cxpecled to be present,

B A compound of lormala I
R .I.li ) Rll . H
st th
L H' Rl RI:
whertin I

Ar i5 selectad fam

k' Rlﬁi}/ DO/

A B v
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pyiid-3-yl, 1, 3-thiazol-5- DXcHan-3-yl;
yl,

where
R!, R?, RY, and R* ure independently salected from hydrogen apd halogen;
Ar' iy selected frum

R* g

N 0 P
pyrmale- 1=y, pyracd-L-y,  iomidezol-1-yvl;

aisl;
R. w selocsed from atkyl, alicoxyalioyd, alkoxyalkoxyalkyl, cycloalkcylaliod, -

(CHz)C=N,

ACH)WCR=CR'RY, - (CHn-C=CR' ead

where
miy L
R% R 1t" and R' are hydrogen;

R", R R, R'S and R"7 arv independently seleceed ftom hrydrogen, haogen
urxl alkoXy;
R", R®, Rt endd 125 nre hydrogen;
b and c ara inlegers mdspenxlently selected from § or1;
R", R\ R and 1t* are hydrogen;

.
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B amd B are independently selzctiud fiom awdroges, halogen alkyl, alkoxy,
aTkemytony, alkynyloxy, baloalkyl, halealkoxy, alkyithin, alkenyhthio,
alkynylthio, beloallcyithio, alkyisulboxy, alkylsulfinyl, allcylsubfony],
baloalkyisul fanyl, alkylamino, dialkylaming, hxlroxycarbonyl and
alkox ycarbonyl;

R i3 selectied from riflhwerometind, eyeno aed nitro;

R is scleoted from halogen, nimo, alkoxy, allkylihic, sTk¥luning and dialkyleming;

ead

agricnilmrally accoprable salis thereoll

10, A compound of clwim 9, whersm b amd ¢ ars 0.

11. A vompound of claim 10, whorein Ar is pyrid-3-yi (A).

[Z A compomnd of cluim 11, wherein R’ is nitro.

13, A cumpesition comprising an insectividelly eilective smount of a compound
nlclaim 9 io admixiure with #t Jous! one agricniturally acespiable cxtender ar
adjavent.

14,  The fusecticidal :nmpnsitiul:; of cleim 13, Rmher conprising v or more
additional compouncs seterted from the gyoup coneisting af pesticides, pland growth
rogulesors, feptilizers and soil conditioners.

15, A method ol controlling insects, compriging applying an mscclicidally
effeciive amouni of 1 coamposilion of clamm 13 Lo a locus wheare ingects ars presanc or
ave pxpectod to be prescot,

16. A methed ol contralling inseets, comprising applying an insceticidally

effective amouni of a composition ol ¢laim 14 10 & 1oeus where inscry are pregent or
are cxpreled o be pressnt.
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SOLICITUD INTERNAGIDNAL PUBLICAING CON ARREGLD AL CONVENIO DE COILABCDRACIAN

INTERNALIONAL EN MATERIA DE PATENTES ([PCT)

H¥) Groanlzaclsn kyndial de la Propledad Inkglagtyal
Oficna intemacionsl

3] Fochd do pabliciecian inbormkdionil
14 da meya de 2006 {14/0E/2006)

PET

{10} Mimere de publicacidn inlsmecioasl

WO 20066050121 A1

T CRsHIECION TNEEMACICNSE O patentes:;
COFE #0111 2 {2006.01)
Nmero de  solicitud
PCTAEENDSNAREIA
|23 Fepha de presentschkin Internaslanal:
27 da nchubre da 2008 (27 Q2005
dioma de

(1) Intemacional:

{19)
Ingylks

(28)
Inglas

{30} isdicaciones do prioridad;
BOIGE2 740 28 de ocube ds 2004 {251 O200M)

1

{T1] Solichania [pam fodor Jos esizdoz designedbr
dxceple L9): FMC CORPORATION [USMIS]; 1735
idarkel Strasl, Filadekin, PA 19703 (LE)

(T2} Imrentores: e

(74 Invemboresisokcitantes (solo para U3): ROUSH,
Duwid, M. [USAJS] 14 Hamibon Avamas, Princaton,
M. 08542 {US). CHIARELLD, John, F. [LIELS); 2020
Femview Drive, Newtown, PA 18040 {US5).
THECODOMDIE, Georga [USILS]; 44 Monrea Lane,
Princolon, NJ 08640 (L3}, QJ, Honayan [CRUS] 30
Birch Drive, Pisinaboro, H.J 08538 {US})

{74) Repreagntamiss somunes: SHEEHAN, John M. y
cal.; F4C Corposation, 1735 Market S3iresl, Filadotia,

precEnteeion:

Mlsina de publlgsaldn:

#

91} Exiados doFianados (MIeniras qus A0 5% MaqDe
i eoviliin, pare cawlipver Gpo de dewecho de
poleccitn nacional disponiife): AE, A3, AL, AM,
AT, AL AZ BA, BB, BQ, BR, BW, BY, RZ, CA, CH,
CN, O, GR, GU, OF, DE, DK, DM, BZ, EC, EE,
ELG. ES. Fl, GB, GD, GE. GH. GM, HR. Hu, 1D, IL.
M, 18, JP, KE, K3, K, KN, XP, KR, KZ, LE, LK,
LR, LS, LT, 11, LV, LY, WA, WD, M3, LK, WN,
MW, MX, MZ, N&, NG, NI, NO, NZ, DM, PG, PH,
PL. PT. RO, P, 3C, 8D, 5E, 506, 5K 3L, 3M, 5Y.
T, TM, TH, TR, TT, TZ, UA, LM, UE, UZ, VT, WN,
YU, I8 ZM, DA )

(M) Estxdne designados {mionine que ne 5o hofoun
o conimnt, pars cuslquiar hpo de devecho da
protecoiin naconsl disponisle): ARIPO (B, GH,
GM, KE, LB, M, MZ, NA, 80, 31, BZ, TE, UG,
2, 2w, euraelco (AN, A, BTY, KG, KZ, MO, RU,
Tl, T™), swopec [AT, BE, BO, CH, CY, CZ, DE,
LK, EE, ES, Fl, FR, GH, GR, HU, IE, IS, IT, LT,
LW, LV, MG, ML, PL, PY, RO, &8, B 5K, T,
OARF [BF, BJ, CF, GG, Cl, CW, GA, GM, G0, GW.
ML, MR, NE, BN, TD, TG}

Publlcades:

« O e oa Bdsdueds bnemacionsl

- Sniee de la spiackn dol Hompo Imio pua
enmendar las rerindcadones ¥ para repeblicar

b 18103 [L1S) En caso de mospeion de armnismies
Pam los oodigos de dos lafras ¥ as aias abreafuras,
57 amie 3 lax ["Goidence Noise or Codes and
Abbnayiations") af comisreey oe cada adicidn mpular ds
i jocota def POT.
~I&4) Thulo: DERWADOE BE N, H-DIRE 1 ERCARICALO UL JARINA IRSECTICNAAS
IIA 'y -y 'y Y
Ar=—{CIL,3—N = —ar' U]
Hl & Jl.l ]

(657} Resuman: Oierns devivados ds N AHditheteromisiqui)aming novedoses han propordonado wne adathldad
insecticida y scicida intspemda. Extos compuesian sa mprassnian por b fissula 0 &N b8 que Az, Ar', A, b, o, R, R,
R R, R* R" I¥, A v R* ga describan complefamenis on [ presente memora. Adamds, sa den a3 conocer {ambisn
composidones que comprenden una camidad msoctickda eficaz de &l mance un compussio do formula | ¥,
opcionaimente, una camidad elicar de al monoa un séjunda compuagie, con Bl menos un vehicule complible cosy
ineeciclds; junic con procedimisnkos de ematicacin o Insaciss que comprendan spicar dithed compesicdones a un

pHio an qus lon insedins eslin presenies o 50 SSPET3 que sxhin preseniea. .
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DERIVADOS DE N,N-DKHETE RILALQU INA INSECTICIDAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE.UU.

n® 60/622.740, presentada el 26 de octubre de 2004.
PO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere en general a compuestos plaguicidas y
a su uso para combatir insectos y acaridos. En particular, estd relacionada con
las composiciones de derivados de N,N-di(heteroarilaiquil)lamina insecticidas y
sales agricolamente aceptables de los mismeos, y a procedimientos para su uso
en el combate de insectos y acaridos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Es bien conocido que los insectos en general pueden causar un dafio
significativo, no solo a cosechas cultivadas en agricultura, sino también, por
ejemplo, a estructuras y césped en los que el dafic estd causado por insectos
portados por el suelo tales como termitas y gusanos blancos. Dicho dafio
puede dar como resuliado la pérdida de millones de ddlares de valor asoclado
& una casecha, césped o estructuras dados. Aunque hay muchos érdenes de
insectos que pueden causar un dafo de cosecha significativo, los insectos, por
ejempio, del orden “Homoplera™ son de 1a mayor importancia. El orden
Homoptera Iincluye, por ejemplo, pulgones, saltahojas, cigarras, moscas
blancas y cochinillas, por nombrar unos pocos. Los Homoplera tisnen piezas
bucales picadoras/chupadoras, que les posibilitan alimentarse exirayendo savia
de plantas vasculares. El dafio por insectos Homoplera e manifiesta de varios
modos diferentes, distintos del dafio causado por la alimentacién djrecta. Por
ejemplo, muchas especies excretan melaza, un producto de desecho pegajoso
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que 88 axthisre a las plantas sobre ks que el insects vive y se allmama. La
mplaza sola causa lesiones cosméticas a plantas de cosecha. Los mohos
fuliginosos crecerin & manudo eobre la melaza, haclends que los productos
alimentarios U omamentales pamzcan desagradables, reduclendo asl au valor
cosmético y econdmice. Algunos homdpteme tienen una saliva toxica que 58
inyecta en las plantas mientras se alimentan. La sallva puade causar dafic en
la planta por desfiguramiento.y an alguros casos, la muerte de la plamta. Los
homépteros pueden ser anbidn vactores de patbgenos cavsantes de
enfermedades. Al contrarlo que e dafio direchdy, no es necesario un gran
nimero de insectos veclorss de enfermedades para provocar un dafio
considerable a plantas de cosecha,

Por tamto, exste la continua necesidad de nuevos Insecticidas y de
nuevos acaricldas qua sean més saguros, mae sflcaces ¥ menos costosos. Los
insechicldas y acaricides son (tiles para combatir insecios y acdridos que
puaden causar de ottt modo wn daflo significativo tanla por encima como por
debajn del nivel del suelo & cosechas tales enrmo trigo, maiz, aocfa, patatas y
mlgodén, por nombrar unas pocas. Pare la proteccion de cosechae, se desean
insecticidas y acaricdas que puedan combatir los Insectos v acéridos sin dafiar
las eostechas, y que no tengan efectos nocivie scbre mamiferos y otros
prganismos yivos.

Una saria de paientes dan a conocer algunos compuesios de
aleanodiamina que s& ha resafiado que son insecticidas actives. Por alempla,
la patentes de EEU. 4.B06.553 da a conocer ciertoe compuesios de

alquilendiamina insecticidas da fdrmula general |
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en la qua

W' es un grupo hederoelclico de cinoo o sais miembros qtie puede asfar
sustituido, gue contiene al menos un heterodtomao salaccionado de =0-,
-5-y N+

R', R? y R® son hidrdgeno o alqullc;

R* es hidrégeno, alquilo, arilo, amlquile, alcoxd, dialquitaming, alcoxialquila,
lquitoalqullc o -CH-W-, en el que W2 =W

X 88 —5-, -NR- 0 un enlace sencllo, an el que R es. hidrégeno o alquik, ¥ en
el casn en que X ses ~-NR™, el grupn —NR*R®- en la formuls | puede

terigar & mima algnificado que &l grupo

wj\,.-*“w’

I ly
¥ £ anilafomua b

Y es —-N- 0 =CR"-, en ol que R® es hidrogeno, alquilo, arllo, acdo,
aleoxlcarborio o clano;
Z 88 ciano o nitro; y
A ea siflen ¢ imetiznn, que pueden eslﬁr sustituidos con alguiln.
La soliciiud de patente japoness publicada 08260035 A da & conocer
rigrhos dervados de tetrahidrofuran-3-imetile de fémula general |:
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en la que

R! y R? son hidrageno o alquile Ci-Ca opcionalmeants sustituido; Ry-Rs gon
hidrigene, elquis C,-Cs opoionalmente sustituido, akquenilo Co-Cs
opcionalmenke sustituide o akquinilo C=-Cs opcionalmentes sustituide; n as

2-6; Ry es hidrogeno o alqlili:; Ci-Cy; XesCHo N; Y es NOg o CEN; ¥ Rs

y R, pusden formar conjuntamente un anlilo.

La patanty da EEUL. 5.075.30 r&i'a._rimitﬂ. entra atras eosag, ciedtos
derivadoa de furano de la férmula general siguiente que aon Gtlles para &l
fratamiento de trastomos gastroimtestnalos:

P
X7 QT YT NG CHZ

&n I que

X &8, enira otroe. R'CHz- en ol qua R' 8 R®*R*N-, en al qua R? ¥ R? son iguales
o diferemntes y cada una es hidrigena o a.lq uile infesior:

Y 08 —CHx- 0 -C(=0)-;

lesunnimerno enterode 1a 3;

Ra e hidrdgena, alqulis Inferiar, alcanalla infefior o arollo sustiisdo o no
sustituido;

Z aa, entre ofros,



L

—=N
b

ah la gue

Q e3 oxlgenc o azufre, R® es hidrogeno, alquilo inferior o arile sustitulde o no

Bustitulda,
—N NRERY
5

en la qua

R® y R pueden ser iguales o diferentes v cada uno ea hidrdgeno, clana,
alcoxicarbonilo inferiar, akqulisufoniio inferior, arilsuifonllo sustituide o no
sustitulde o nitra; con 1a condicidn de que R® v R’ np puedan ser

10 gimultineamente hidrdgeno; R2* ¥ R™ tienen o mismo significade que

R? y R? descrito anteriorments,

. R 1]
-..“j[“,.u’
N,
en la que _
R®y R? son comn se deseriban anderiorments, RE es hidrdgeno o alguils nfarior
15 | ynes1d2
La patenta europea EP 05474567 B1 reivindica compuestos de Ia

sigusenile firmula general | que son dllles como insacticidas:
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xYE'
oy,
R:z“\[fﬂ"'?
g
en la que
X reprecanta 2-cloro-5-piridilo o 2-cloro-5-tiazolo;
R! represanta hidrigena o alqulla Cy-Cy;
R? es hidrdgene, alquile €1-C4. alquinile Cs-Cq, alguenis Cx-Cy vy 2-cloro-5-
piridilo;
R? y R* sa salaceionan da hidniaena, halogen, slquile GGy, lauinilo Cy-Ca,
akuenilc CxrCyq ¥ bencile, que puede esiar susiftuide, o un grupo

representado por I.-C[R'JH- enelque Xy R tienen el mismo significadao
gue anteriorments;

Neselmmementero2d 3, g
Y 835 —NCz o -CN.

La patenta de EE.UU. 5852012 reivindica composiciones de
compuadirs y sales d& loa metmaos de s siguienbs fSomule genersd que son

utiles como neecticidas:

)
"'*-s..,_,.----“’\'I.r""--...lt
an la que

Aes Zeglrrnpind-S-ilo, 2.metilpind-3-do, 1-oxido-3-pirdinia, 2-darg-1cxid o-5-
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pirinio o 2-cloroiiazol-b-ilo;
R s hidrdgeno, alguilo C1-Cs, fenilaliquiio C,-Cy. clolnalgquile Cs-Cs, alqueniio
{=2-Ca o alquinie Cu-Cp;

¥

X es N-NO= o N-CHN.
La patente de EE.UU. 5580888 da a conocer compuesics de |a

sigusnt= farmula genaral que son afiles como insecticidas:

n.H'YQQXi\éf
[ \s x'
en e gua
neas0d&1;

R', R?%, R® y R® representan independientemente hidrégeno o akquilo; R* y R*
frepresantan independlentemnente hidrdgano, hidroxi o alquile; cuando n
o5 1, entoncea RE puede formar un enlace sencillo con RS,

X representa -S-, -O-, wN-R’ ¢ =CH-R®, on Ios que R” es, entre otroa,

hidrégeno,
haldgeno, alqlio, hidrod, bencilo, bendiod, alquenilcarbonio,
bencilesdcarbonile, mono- ¥ dislquilaminocarboniio, fenllaminocarbonilo,
fenilsulfonilaminacarbanile, alquilaulfenlio ¥ fenacilo; R® es hidrégens,
alquilo, arilo y bancile;

Y representa -N- o =C{-}-R®, an | que R? &8, entrs ctroe, hidmigeno, helégeno,
hidrox, alquilo, alcoxi, Alcuittiocarhonilp, fanaxicarbonila,

fapiltiocarbonile, benzollaminocarbonilo, fenllaulionllaminocarbonil,

9
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alquiltio, alquilsulfanio y fenikio, fenlsulfanio;

R represanta hidrigeno y alguilp;

¥

Z repregenty un grupg heteraelelics de § & & mlembros que contiene &l menoe
un heterotomo salecclonado de —0-, 8- y =N que pueds estar

saktituid o,

No hay descripcidn ni sugerencia en ninguna de las patantes ni
soliciiudes de patenie anterionmermte mencionadas da las estructurss y la
actividad insecticida v acarickda de los compuestos de la presenta invencidn.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segin lp presente invanckin, s& ha encontrado ahora que clertos
dertvedos de N N-di(heteroarllalguillamina novedosos son sorprendememerrts
actives en el combale de insectos vy acérdos cuando se ulilzan en I=s
eompoeicionss y procadimientos insacticidas y acaricidas de esta invencion,
Los compuastos de fommula | 52 representan par la siguiemte fimula general:

}
Ar==(CH =N

s
"‘I
- ]
%
3

an la que

AI sa selocciona da
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A A1 A2 B c
pirid-3-ilo plrid-2-lo pirid-4-ilo 1,3-tlazol- 1~metilien}-
SHlo dazol-4la
o,
Q T';':r-‘ g'r H:D/ crj:;/
D E F G H
1 3-oxazok-5- 1,2,3- 1.3.4-0xa- pirid azind-  2-cloropui-
llo tadiarol-5-ilo  diazol-2-llo lo midin-5-do
!vl CH,
AL O O
J K L M
#-cloro- 2-cloro-pirazin-5-  3-mebliso-xazol- oxolan-3-lo;
piridazin-3-lo lio 5o, ¥

en los que
R', RZ, R? y R* s& seleccionan independientemnente da hidrdgeno, halégene,
glquile, alcoxl, helcalquilo, haloalcox y haloalguilsulfonllo;

Ar' se salgcciona de
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) m
7 nl' R'.l
x _ | o
N o P
plmal-1-lo piraznl-1-io Imidazol-1-ilc;

a 86 un nimero entero seleccionado de 0 6 1;

R se selecclona de alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, alocxialeoxialguik,
cicloalquilalquilo, formio, alquicarbonilo, alcoxicarbonile, alquilsulfonilo,
diakyilfosformsto, oxolan-3-Hiimetilo, 2H-3,4.5 6-tetrahidropiran-2-ilmetik,

6 hen-d-imetiio, furan-2-lmetilo, furan-3-iimetio, 1,3-0xaznl-2-iimeatilo,
benzo[blfuran-2-ilmetilo, -{CHZ),,C=N,

ACH ) CR'=CRIIRN, {CH,) - CeCRY,

2-R"%-1 Amzol4-imetilo y 5-R¥-1,2 4-oxadlazol-3-Imetilo,
en los gue
10 m &5 un numen antero aeleccionado de 1 4§ 2

RY, R"° y R s seleccionan independiememente de hidrégeno,
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halkigeno, alquilo y arlto;

R™ s salecciona da hidniganc. alquile,

RY, R* R%, RZ y R™ ta saleccionan independientemente de

hidrégens, halbgend, alquilo, haloalqulle, aleoxi y haloalcox;
R¥, R", R'™®, R"° y R" se saleccionan independientemente de
hidrdgeno, healdgeno, slquio, haloaimdo, alesd, hafoalcoxi,
alcoxdiminoatyuilo, ciano, nitrg, 2-akquil-2H-tetrazol-5-lo, arilo y arilosd;

R'® s meleccions de halégeno, alquip, adle y hetercariio, de los que
arilg
¥ hetemarllo estin opclonsimende sustituides ¢on al menes uno
de haldgeno, alquik. halvalquilo, alcoxi y haloakeoxi;

R R*, R'yR%se seleccionan Independientemente de hidrdgeno y alquilo;

b y ¢ son nGmeras antergs independisntemente seleccionados de 0 6 1;

R", R\, R! y R* se seleccionan independientemente de hidmgeno y alqulle;

R? ¥y R? se selecclonan Independientemente de hidrégano, halégena, ritro,
alquilo, aleoxd, alquanioxd, alquiniloxi, haloalquilo, haloalcoxi, alquiltio,
alqueniltio, elquinitic, helcalquliio, akullsulfox], alguisulfinio,
alquilsulfonilp, haloakuitsulfonilo, alquilamino, dialkquilamino,

hidroxicarhonilo y alcoxcarbanilo,
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RY se selecciona de I'ﬂﬁglnu. triflucromaetiic, clans, hitro, formilo,
hidroxdcarbonilo, aleoxicarbonlla, sarilcadcarbonlle, alcoxisuifonllo v
alcoxisulfinilo;

R® se selecciona de halbgeno, nitro, alenx], alqueniloxi, akquinflox], haloalcod,
alguiltio, '.'llqum:l.iltiﬁ. alquiniltic, haloalquiltip, alquisulfox, alguisulfinilo,
alquilswuifon i1n.::. hztoalk;uilsulfonilo, alquiamina y dialquilamina;

sales agricolamente scaptables de los mismes.

La presermte Invenclén eshy tembién dirgida 2 composiciones gque
contianen una ceantidad inseclicida aficaz dé al manos uno de un compuesto de
firmula | y, opcionalmente, une canptided gficaz de sl menos uno de un
segundo compussio, ¢on 2l menos un vehicule compatible con insacticida,

La presenle invencion esta también dingida a procedimientos de
combate de Insecios de log que se desea b enmadicacldn, que comprenden
aplicar una cantidad insecticida eficaz de la compoeicion anterior al sitic de
cosecha, o a ofras zanas donde log Inaectos estén presenies o se espera que
asién preeentes.

DESCRIPGION DETALLADA DE LA INVENCION

La presenta invencion se rofieme an genaral & clerins nu=vos y Uties

compuestos, a seber, derivados de N N-dilhetercanialquiliamina novedosos
{denominades de aqul en adelante "compuestes de fdmmula 1) como se

representan en la formula [
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en la que

Ar ga salecclona de

L N
SO0 0 X e &
A Al A2 B L

prid-3-ilo pirid-2-ilo pirid=4-ilo 1. 3digzod-BHlo 1-madilmi-
dazol-4-lio
M ,%r.‘_
ER o g v o glE o ¢
L
D E F Q H
1, 3-ocaznl-5- 1,23 1,3 4-0xa- piridezin4ilo  2-cloropini-
Mo fiadiazol-B-lo  diazol-2-ilo midin-54
o Xt O
cl’Gr ur)‘\_f" il 0
o K L L
8-claro- 2-Cloro-pirazin-5- J-metilist- oxolan-
phidazin-3-lo [ xAarpl=Saila, ¥ 3-ilog;
en los que

R, R2, Ry R? sa seleccionan independlentemente de hidrégeno, halégeno,
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alguilo, aleaxi, halealquilo, haloaicox] y halaalguilsufondr,

A%
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Ar' ea salaccions de
z ] R* Rt
R —H’::(
'] B K u
R K
N [} P
pimol-1-lo  pirazol-1-ilo imidazol-1-io;

A g8 un nimeng ermen seleccipnada de 0 6 1:
R se selecciona de alquilo, haloalquile, alcoxlalgquilo, alcoxialcoxalquik,
cickoatqulialqulle, formilo, alquilcarbonlio, alcoxicarboniio, alguilsulfonilo,
5 dialquilfosforaln, oxolan-3-limatls, 2H-3 4.5 Bletrahidropiran-2-drmedio,
ten-3-imetllo, furan-2-imetile, furan-3-#metilo, 1,2-oxazol-2-imetilo,
banzo{blwan-2-dmetlio, -{CHo}CEN,

{CH ) CRA=CRRY, {CHa)nC=CRE,

2-R*-1 3-tiszol-4-iimetilo y 5-R"™-1,2 4-oxadiazol-3-metiio,

10 enlosque

M ea un nimero eniero seleccionado cde 1 & 2;
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R?, RY y R" ge aeleccionan iIndependlentaments de.hidrgeno,
halogano, alquilo y arila;
R* se salecciona de hidedgeno, ﬂhullﬂ.

pod &

RY, R™, R*, I y R® se salsctionan independientemenie de

en los que

hldrégena, halbgeno, alquilo, haloakquilo, aicoxl y halaslcoxi;

R, R™, R" R y R'" 5e seleccionan indapendisntamente de
hidrégeno, haldgeno, alquile, haloalquils, alcoxi, haloalcoxi,
alcoxiiminoalquile, tiano, nitro, 2-akpuiF2H-tetrazol-S-ie, arlle y
arfox,

R" se selecckona de heldgeno, alquils, arilo y hetercarilo, de los que
arllo .
y heteroanio estdn opclenatmente sustituldos con al menos uno
da haldgeno, alquiio, halcalauile, Rlcoxi y haloakooxd;
R R', R'y R? se seleccloman independientemerita de hidmgena y alquilo:
b y ¢ 5on ndmeros enferos independiemements selacelonados de 0 6 1;
R", R, Rl y RF se saisoclonan independientemente de hidrégeno y alquilo;
R® y R 3a seleccionan indepandiarementa de hidrigeno, halégeno, nitro,
alquilo, alcoxi, aiquenilox!, alquindioxi, haksaiouflo, Maloalcoxd, akquiltio,
alquandtio, alquinitio, haloalquitlo, alguilsulfoxi, alquilsufinilo,
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alaquilsulfonilo, haloalguilsulfonilo, akjuilamino, diafcuilamanp,
hidnoxdearbonlio y alcoxicarbenilo;

R’ s& selecciona de haldgena, riflunorometilo, ciano, nitr, formils,
hidreegcarbonile, alcoxicarbonio, arloxicarbonilo, alcoxisulfonilo ¥
aldnnisulﬁnih;

R! su selecciona de haldgens, nitro, alcoxd, alquenilow, alquinflexi, haloalced,
alquiltio, alquenitio, alquiniltic, haloakuiltio, alquilsulfoxd, algquisudfiniio,
alqulisultoniic, haloalgullsutfonlio, alquilaming y dialquiamine:

salea agricolaments aceptables da los mlamoa,

Los compuastos preferidos de 1a presente invencitn como &8 Bxponath
ameniormente son aquelloa compuestoa de #dmula | en ks que b ¥ ¢ »an cade
une 0, y son mas preferbtes aquelios an que Ar se salecciona da pird-3-ilo (A),
1.3-tazol-56-ilo (B) u oxolan-3-do (M) y Ar es pirrol-1-lo {N). Son compLeshas
davia mas prefieridos de B presants invencitn aqualles en bs que RY s nito,

Ademsde, en ceros casos, Ioe compuesios de la presente imeencion
puedan poseer cemros asimétricos gque pueden dar ugar a .enantipmorfos
dpticos y diasteredmeros. Los compuestos puaden axistir eh dos o més formas,
concretamente polimorfos, que san significatvamente  difsrentes &n les
propiedades fisicas y quimicas. Los compuesics de |3 presente invencion
pueden existir mambién como tautdmernos, en los que |a migrackin de un stomo

de hidrdgeng dentrg die la molécula da como resultads dos o més estructuras

que eskan en equilibric. Los compuesics de la presante imeanciGn pusden .

poszer tamblén resios dcidos o basicos que pueden pamitk la formecldn de

sales agricolamente aceptables © complejos de metal agricolamenta

12\
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acaptables.

Esta invenciGn incluve el uso de dichos enantiomorfos, polimorfos,
Buthmeros, sales y complajps de molal. Las sales y complajos de metal
agricolements aceptables Incluyen, ain limitacikin, por elemplo, sales de
amonio, sales da &ckics orginicos & inorganices tales como acido clorhidrieo,
acido sulfnica, aeido 'elannsulfﬁnim, acida ftrifluoroacétict, Acido
metilbencengsulfonicn, dcido foskiricn, dcido glucdnico, acido pamaoico y ofras
gales de &cido, ¥ los complejos de metal alcafino y metal alcalinotémeo, por
ejemplo, con sodic, potasio, lIio, magnesio, calcloe v otros metales.

Los procadimssntos do la prasanla invencion s& afirma que cauean que
este presente une centlded Insecticlde eflcez de un compuesio de #imaula |
para matar ¢ combatir los insectee. Las cantidades insecticidas eficaces
prefaridas son aquellas que son sufdentes para malar el insacto. Esld dentro
ded alcance da |a presente invencidn causar que un compuesto de formula |
estd preeante denirh de ineecios paniendo en contscin los insectos con un
derivado de ese compuesto, commrtiéndose dicho derivado dentro del insacts
&h un compuesto de idrmula 1. Esta inwancion incluye al wso de dichoe
compuestos, que pueden d.leslgnrae como prolnsecticidas,

Otro aspecto de la presents irvencion se efiere a composiciones que
contienen una eantided insecticida sfiaz de al menos un compuesio de
farmula | con al menos un vehicuk compatible con insecticida para el misme,

Otro aspecto de la presente invencién se refiers @ composiciones que
contienan una cantidad Insscticlda eoficez de al menocs un compuesio de
formula | y una cantidad eficaz de al menos un compuesto adicional, con al

menocs un vehlculn compatible con insacticida para el mismo.

‘2
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Oino aspesto de Ia presente Invenocldn se reflere a procedimientns da
emadicacion da ineecioe mediants la aphicacidn de vha eantidad insacticida
eficaz da una composicidn explesia ameriorments a un sitio de cosechas tales
como, aln Imitacionea, ceresles, algodén, verdunas y frulas, u olras zonas en
que los insactos estén presentes o 58 aspera que E5tén presenies,

La presente invencién incluye también el uso de los compuesios y
composicionss axpusslos an @ presente memorta para combetir eapecies de
insectos no agricolas, por ejemplo, termitas de madera saca y termitas
eubterraness; asi como para el uso como agemes farmacéuticos v
composicionss da los mismos. Eh ol campo de la madicina veberinara, se
egpera que los compuestes de la presante nwencidn saan eficacas frente a
cierios endo- y ectopardsitos tales como insecios y gusanos que se almentan
de animales. Los ejemplos de dichos pardeilos de anmales induyen, sin
limitacion, Gasirophiius zp., Slomoxys sp., Thchooecies sp., Rhodnlus ap.,
Clenocaphsiides canis y ofras aspacas.

Como se wtlkza en esta memora descriptiva vy 2 menoa que s2 Indique
otra coga, los ténminos sustifuventes “alquile” v "alcoxi”, utilzados solos o como
parie de un reato meyar, Incluyen cadenss lineales o ramificadas de al mencs
uno o dos dlomos de carbono, segun 58a apropiado para o sustituyents, ¥
preferihlemenh;. hasta 12 atomos de carbono, més preferibdlements hasta 10
Aormos de carbono, lo mis preferiblemente hasta 7 dtomos de carbono. El
témming "alquanile” y “akyuindo™, utilizado solo o como parte de un resio Mayor,
Incluye cadenes lineales o rarplﬁuadas de al menos dos dtomes de carbono
que contisnen al manos un doble snlace ¢ tiple enlace carbano-carbono, y

preferblements hasta 12 &omos de carbono, mas preferiblementa hasta 10

fors
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Somos de carbono, lo mds preferiblemente hesta T étomos de carbono, El
tdmino "arile™ desigha una estructura de anillo aromatico, incluyendo anillos
condensados, gue tiens 4 a 10 Ziomos de carbano, por slemplo, fenilo o nafilo.
El término "hetarcarila”™ dasigna una eslniciura de anlllo aromético, Ineluyendo
anlllos condensados, en |a que al mengs uno de loe Momos es distinio de
carbono, por efempks, sin limiiacion, azufre, oxigeno o nitrégeno. El Ermino
“analisis de CG" designa anélisis de comatografia de gases de, por ejemplo,
une mezcla da reacckin quimica. El témmino "DMF" deslgna N,N-
dimetilformamids. El tammino “THF" designa tetrahldrofurano. El téamino
"hatbgena® o “hale” desigha fiGor, brnrhn, yodo o cloro. El término "temperatura
ambiente”, a menudo ebraviado como "TA®, por &jempla eon referencia 8 una
temparatura de mezcla de reaccion quimica, designa una temperatura en el
imervalo da 20°C a 30°C. Bl lBamino "insacticlda™ o "acaricida™ designa um
compuesto de b prasants invencidn, solo o mezdado con al menos uno de un
segqundo compuesio, o con al menos un vehicula compatible, que causa la
destruceidn o la inhibidan de la accion de Insectos o acéridos.

Los compuesine novedosos da formmula | pueden sintetizarse mediante
procedimientos qua son Individualmente eonocidos por un experto en la materia
a partir de compuestos infermedioe ficiiment= disponibles en el comereio.

El esquema 1 siguients Justra un procedimienio general pama sintetioar
derivados de A N-di(hetercarilalquilamina de férmade |, entre otms, en la qua,
por ejemplo, Ar es A (pirid-34la), R, R? y R" son hidrageno y R es cloro; & 2
1; by cson 0y y R®, R®, R* y R? son hidrdgena;
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) 49
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an s que Ri es, enlaquoRees,

per dermpln, SCH5 por demplo, NICH32

a) SO,CL/AcOH/B0° b) NaOH ac. al 10%/CH;OH/80°C, c) Aletilenglico!, d)
5 HSC;He/N[CaHsHCH(CHy)2]2/100-175°C  (microondas), e) HN{(CH)2/100°C

(microondas)
] R'
R N f ¥ oM
| 1
R! N/ u‘ Hon R’ & R

Ar-CHO, enlaque Ares A;
R, R? y R* son hiirégeno, en a que R es hidrégeno
10 yR'escloro
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en la que R es, pém sin imitacion,

E ] Rl o, R,
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(), gt TR,
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R
g) 1) RCHOMNaBH(OAC)/CIC:HCIMQSOMTA o 2) RX (%=

halogenolN[CHsECH{CHaa FCH:CN/BORC

-h wh X

s, B

3 en la que X' es halégenc,

por &/emplo Cl

10 h) SOCLApiridina/CHC l/reflulo
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Como se describe en g] Esquemna 1, &n un conjunla de reactiohes, se
prapararch intermadios heteroclclicos de cince miembrea {a), (b), (ch, {d) ¥ ()
medisnte procedimientos conocides por los axpartos en ta materia (Jgumal of
Anfibictics 15689, 34{12), 18&81). PFor sjempla, &l compuesto conocido 4-
nkropimol-2-carboxdato de efilo sa traté con clorurm de sulfurllo en un disclvente
acido apropiado, proporcionando al intermedio clorado (a), que & U vez s
redup &n condiciones biaskcas fuertas, praporciphanda el commespandlents
intermedio {b), por ejemple dcido 3-cloro-4-nitropirrel-2-carbox/lice. 86 calentd
despuds el intermedio (b) a alta temperatura (aproximadamenta 190°C) en un
tisclvanie aApropiada, proportionande 2| comeepondiente  intermedio
descarboxiladg (c), por ejempk 2-cloro-3-nikropimol, Se utilizo el Intermedio {c}
directamente para preparar compuestos de fonnula | 0 sa hizo reaccionar para
pleparar ofrog intermadios con los que preparar compuastos de fisrmula 1. Por

ejempk, s¢ trakh el intearmedio (¢} 1) con etfmercaptenc en condiciones

béslcas, proporcionarkio {d), o ) con Jimetllemina, proporcionande el

intarmeadia (e).

En un segunde eonjunto de reacoionas, e hizo reaccionar un aldehddo

\6‘1’
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apropiado, por ejemplo, (@-toro-3-piridilformaldehide, con un aminosicancl de
longitud da cadena slquic aproplada Wl comp  2-eminoetan-1-ol,
proporcionendo & carrespondiente derivado de N{amino sustituida}alcanal, el
intermedin (7). Se hizo reacclonar a su vez o intemedic {f), por ejampla 2-{J(6-
clome=3-piridfmetijaminojstan-1-ol, 1) con un segundo aldehido apropeado o 2)
con un haluro spropiade, propotcionanda el carmesporkiante derivado de NN-
{amino disustituldo)alcancol, =l termedic {g). Se halogens despuss el
inlarmadio (g) con, par ejemplo, clorure de fionllo, proporcicnando el intermedio
thy, por sjempla [(8-clorn-3-{piridl)) metil]{2-cloroetil)-[{4-
medoxifenllmetillamine.

Se hicleron meaccionar a su vez conjurtamente los intermmedios
preparades ah los conjuntos de reacclones desciltos anterlormenta an
condiciones bésicaz &n un disovente aproplade a temperstuwa  suave
(aprodmadamenta B0FC), Por ejemplo, 2 hizo reacclonar el intermedio {c) 2-
cloro-3-nitropirrol con el intermeadio (), [{B-clora-{3-pirdilmeti}-{2-cloroetl)-[(4-
matnxifanijmetillamma, proporeionando e ¢compueste 28, un compuesto de
formula | Los miemplos 1 & 3 expuestos a continuacidn proporcionan
procedimientos detallades mediante los qus 88 prepamron ios compuestos de
formula |

Un m:pa.rln £n la materia monnocerd, por supuesto, que la formulacion y
el mado de aplicacion de un tdxico pueden afectar a |a actividad del malarial en
una aplicacién dada. Por tanto, pam uso agricols, los presentes compuestos
insecticidas pueden formularse en forma de un granula de tamafio de particula
relativamente grande (por ejemplo, de malla de EE.LUU. 86 o 4/8), de grénulos

solubles an agua o dispersables en agua, de polvos para &spolvorear, de

\0¥
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polos humectables, de concemtrados emulsionables, de Ernr.h.ﬁ:inaa BCUCRaT,
de soluciones o mn cualquier otm tipo conocide de formulaciones Giles
agricalas, depaendiends del modo de aplicacidn deseada. Ha de antenderse
que |las cantidades especificadas en este memoria descriptiva se pretende que
sean so&ko aproximadas, como 3 1a palabra “aproximadamente” esaluviera
tolpcada delante de las cantidadae aspan'rﬁ:;das.

Estas composlclonea Insecticides pueden splicarse en forma de
pulverizaciones diluidas en agua o pohos 0 granuios a las Zonas en 1as que 56
desea la supresion de insectos. Estas formulaciones pueden condener desde
tan poco como un 0,1%, 0,2% 4 0,5% hasta tanto comao un 35% en pesa o mas
cal ingredients actwo,

Loa poivos son mezclas flukdas del ngredieme acivo con sdlidos
finamants divdidas talse como talco, arcillag natursles, tierra de diatomeas,
herines tales como harines de cédacarm de nuez v semlita de sigodon, v olros
sdlidos ovganicos & inonganieos que actian como disparsantes v vehiculos para
el thxico; estos adlidos finamente dividides lienen un tamann medio da particula
d= menos de aproximadament= 50 micrdmetras. Una formulacion #n polvo
tipica «til en |a preserte memoaria contiene 1,0 parte o0 menos del compuesto
naecticica y 99,0 partes de tatco.

Los polvoe humectablss, también fomulacionss Otiles iﬂl;ﬂ insacticidas,
e2ién an forme de particulas finamente dhvidides que se dispersan facliments
ah agua u ofro disparsante. El poivo humectable se aplica en ditima instancia al
siio en que se pacesita la emadieacidn de insactos en foma de un polvo saco
o de una emulsion en agua u otre Rguido. Los vehiculos tipicos para polves

humectables incluyen tiera de batan, arcillas de caclin, silice y otres diluyentes

w4
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inorganicos  altamente absorbentes faclmente humedeckbles. Los polvos
humectahlies sa preparan normalmente para conener aprimadzments 5-805%
de ingradiente activo, dependlendo de la ahsorcion del vehleulo, y contianan
también hebkuakmente una pequéﬁ cantidad de un agente humectante,
disparsants o amulslonante para faclitar la dispersién. Par ajempln, uUna
formulacldn de polvo humectable dfil contisns 800 pares de compuealn
insecticida, 17,2 pares de arcllla Palmetio y 1,0 parte de lignosulfonato de
sodio y 0.3 partes de poliéster alifatico sulfonado como agentes humechkantes.
Frecuertements, se afiadirdn agente humectania yfo aceite adiclonal & uns
mezcia en tanque para faclitar la disparsidn sobre el follape de la planta.

Ofrag formulaciones Ofiles para aphcaciores Inseclicldas son
concantrados  emulsionables (CE) que son composiciones liquidas
homogéneas dispersables en agua v otro dispersante, y pueden consistir
enteramenta en €| compuesto Inseciicida y un agente emulsionanta liquida a
séfido, o puaden contener también un vehlculo Tiquido tal como xileno, naftae
aromaticas pesades, isoforona u otros disolvantses orginieos no voldtlies. Para
aplicacion insecticida, estos concentrados se dispersan ah agua u ofro vehicllk
liquide ¥ normalmente se aplican an forma de pulverizade a la zone que 82 ve
tratar. E] porcantaje en peso del ingrediertte activo esencial pueda vaniar sagim
la manera en que 52 vaya a aplicar la composician, para eén ganeral compranda
0,5 a 95% an peso de Ingredlente active de la composician inseciicida,

Lae formuaciones fluidas ton &imilares a los CE, oxcepto que &l
ingredients activo se suspenda an un vh.ir.ﬁln Equido, generaimente rgua. Los
flidos. como kos CE, pusdan inclulr una pequena cantidad da un tensicactive,
y contendrén Upicamente ingrediemes activos en el intervelo de 0.5 a 85%,
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frecuentemante de 10 a 50% en peso de la composicidn. Para aplicacion, los
fluidos pueden sstar dilvidos en agua U otro vehlculn Bguids, v se aplican
normmalmente an forma de un pulverizado a la zone que ea va @ tratar.

Los agentee humectartes, dispersantes © emulsionantes tipicos
uliizados en formuileciones agricolas induyen, pero sin limitacion, los
sulfonatos y sulfalos de alquilo y alkquilarlc y sue eales de eodio;
alquilaripoisteralenholes: aleoholes superiores sulfatedos; poli{iuddos de
efieno); aceites animeks y vegetsles sulfonados; aceites de patrolec
sulformados; &steres de acido greso de alcoholes polihidroxllicns y los productos
de adicidn a Gxide de etileno de dichos éstares; ¥ el producty de adicién de
mercaplanos de cacena large y dxido de stiance. Muchne otros tipos de
agentes lensioactivos diiles estdn disponiblez en el comercio. Los agentes
tensicactivos, cuandn se utilzan, comprenden nomalmente 1 a 15% en peso
de |a compasician.

Otras formutaclones diiles incluyen suspensiones del Ingredienta activo
en un disolverte relativamente no voldtl tal como agus, aceie de .rnaiz.
queroseno, propikenglicol u otros disolventss adecuados,

Aun ofres furm.llnci'urles utdes para aplicaclonss insacticidas ineluyen
soluciones sanclles del ingradients aclivo en un disclvenie en ol gue sea
completaments  soluble la concemtracién desenda, tal como acetona,
nafialance alquilados, xilend u olros disolventes organices. Las formulaciones
granulares, en las que el tixico eatd portade por particulss relalivanmente
gruesas, »on paricularmente dtiles pama k& distibucidn aérea o pam la
penetracion del follsje de cublena de Ia cosecha. Pusden utlizerse tamblén
pulverizadares a presidn, tipicamente aerosales en 103 gue &l ingrediente active
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s@ dispersa en forma finamente dividida como resultado de la vaporizacion d
un vehiculo disolvente dispersante de bajo punto de ebuliicién. Los granulos
solubles en agua o dispersables en agua son fluidos, no pulvurulentos y
faciimente solubles en agua o miscibles con agua. En e uso por el granjero en
el campo, las formulaciones granulares, concentrados emuisionables,
concentrados fluidos, emuisiones acuosas, soluciones, etc., pueden diluirse
con agua proporcionando una concentracidn de ingrediente activo en el
intervalo de aproximadamente 0,1% 6 0,2% a 1,5% 6 2%.

Los compuestos insecticklas y acaricidas activos de esta invencion
pueden formularse y/o aplicarse con uno ¢ mas compuestos adicionales,
Dichas combinaciones pueden proporcionar cierlas ventajas tales como, sin
limitacidn, exhibir efectos sinérgicos para una mayor erradicacidn de las plagas
de insectos, reducir las cantidades de aplicacién de insecticida, minimizando
por tanto cuatquier impacto en el medioambiente y la seguridad del trabajador,
combatir un espectro mas amplic de plagas de insectos, proteger las plantas de
cosecha de la fitotoxicidad y mejorar Ia tolerancia para especies no ptagas tales
como mamiferos y peces.

Los compuestos adicionales incluyen, sin limilacién, otros plaguicidas,
reguladores del crecimiento de plantas, fertilizantes, acondicionadores de suelo
u otros compuestios quimicos agricolas. Al aplicar un compuesto activo de esta
invenciéon, tanto formulado solo como con ofros compuesios quimicos
agricolas, se emplea por supuesto una cantidad y concentracién eficaces del
compuesto activo; la cantidad puede variar en el intervalo de, por ejemplo,
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 3 kg/Ha, preferiblemente 0,03 a
aproximadamente 1 kg/Ha. Para uso en el campo, donde hay pérdidas de
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insecticida, pueden emplearse cantidardes meyoraa de apReacién (por elemplo,
cuatro veces |as cantidades mancionadas anteriocrmenta).

Cuando lns compuesina insecticides de |a presente Invenclon se utilizan
an ¢ombinacidén con une © mas compuestos adicdonalas, por ejemplo, con ctros
plaguicidas lales como herbicidas, los herbicidas incluyen, &in lmkecion, por
ejempls: A-ifesfonometijglicing {“glifuﬂtul"]; acidos ariloxialcanoicos Lales
como acido (2 4diclorofenoxijacético  ("2,4-D°}, dcido  {4-clonp-2-
metifencxiiacético ("MCPAT), é#&cdo (Ha]-2«d-cloro-2-metifenoxiipropanoico
'MCPPY;, wureas tales como N A-dimedd-A-[4-{1-metistifenifjures
{‘isoprotundn); Imidazolinonas tales como ackio 2-44.5-dihidro-4-netik4-(1=
mietiletify-5-gon-1 ALimidazol-2-i]-3-pirkdincarboxilico (*imazapi™, un praducta de
reaccibn que comprende dcido {+/-}-2-[4,5-dhidro-4-metl-4-{1-metliefl)-5-0x0-
1H-midazol-2-d}4-metilbenzoica y acido  (+/-}-2-{4,5-dihidro-4-rmetil-4-{1-
metileti}-S-oxo-1Himidazol-2-1[}-5-metibenzoico (fimazamedabenz"), dcide {(+-
}-2-J4, 5-dhidvo-d-nmatikd=( 1-madilati=5=t0=1H=imdazal2-1]-5-stil-3-
prridincarboxilico ("tmazetapir'} y acdo (+-)-2-[4,5-dhidro-4-metil-4-{1-mebietd)-
5-ox0-1H-Imidazol-21)-3-quinoincarboxdlico  ("fmazequin®; difenllétenss tales
comp dcido 5-[2-cloro-4-{iriflucrometifenced]-2-nitrobenzoico (“aciflucrano”™), 5-
{2 4-diclorclenoxi)-2-nitrohbanznate de metin ("hifenox™) y 3-f2-clorp-d-
{trifluonometil anoxlj=fk{metilgufonilk2-nittobanzamida (‘fomasaféne’);
hidroxibenzonfrilos tales como 4-hidroxi-3,5-divodobenzonitrilo ("ioxinil™) ¥ 3.6-
dibroma-4-hidroxibenzoniirilo ("Bromeaxinila”); sulfonllureas tales como Acikdo 2-
[[[(4-choro-B=-matoxi-2-pirimidiniljaminojcarbonilaminajeulfond] bareoict
“clodmuron}, z-clurn'-N-[[{ﬂ-metuxl-E-rneﬂl-i.E.ﬁ-h'izin-2-

iNaminclcarbonillbencenosulfionamida  ("aclorosuifurén®, acickh  2-[I[[(4.6-
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dimetoxi-2-pirimidiniljamino]carbonifjamino]sulfonilimetillbenzoico

(“bensulfurén®), Acido 2-{[/4,6-dimetoxi-2-
pirimidinifjamino]carbonillaminajsulfonil}-1-metil-1H-pirazol-4-carboxllico
(“pirazosuifurdn®), acido A-M[(4-metoxi-6-metil-1,3,5-triazin-2-

inamino}carboniljamina)suifonil}-2-tiofenocarboxllico  (Ctifensulfurdn®) y 2-(2-
cloroetoxi)-N-{[(4-metoxi-8-metil-1,3, 5-triazin-2-ilaminojcarbonillbenceno-
sulfonamida (“triasulfurén®); dcidos 2-(4-ariloxifenoxi)alcancicos tales como
dcido (+/)-2{4-[(6-cloro-2-benzoxazolifjoxilfenoxijpropancico  (*fenoxaprop”),
acido  (+/-)-2-{4-[[5-(triflucrometil)-2-piridiniloxilfenoxijpropancico  (“fiuazifop"),
acido (+/-)-2-[4-{B-cloro-2-quinoxaliniljoxiffenoxijpropancico (“quizalofop”) y
cido (+4-y-24(2 4-diclorofenoxd)fencxijpropanoico (“diclofop™);
benzotiadiazinonas tales como 2.2-dibxido de 3-(1-metiletil}-1+-1,2,3-
benzotiadiazin-4(3H)-ona ("bentazona®™); 2-cloroacetanilidas tales como N-
(butoximetil)-2-cloro-N-(2, 6-dietilfenil)acetamida ("butaclor”), 2-cloro-N-(2-etil-8-
metilfenil)-N-(2-metoxi-1-metiletiljacetamida (*metolaclor”), 2-cloro-N-
(etoximetil)-N-(2-etil-G-metilfeniljacetamida ("acetoclor”) y (RS)-2-cloro-N-(2,4-
dimetil-3-tienil)-N-(2-metoxi-1-metiletil)acetamida  ("dimetenamida™); 4acidos
arenocarboxilicos tales como dcido 3,8-dicloro-2-metaxibenzoico (“dicamba®);
4cidos piridiloxiacéticos tales como éacido [(4-amino-3,5-dicioro-8-fluoro-2-
piridiniljoxilacético (*fluroxipir’). ariltriazofinonas tales como 1H-1,2 4-triazol-1-
carboxamida ("amicarbazona®), 1.2 4-triazolo[4,3-a)piridin-3(2H)-ona
("azafenidina”), N-(2,4-dicloro-5-{4-(difluorometil)-4,5-dihidro-3-metil-5-oxo0-1H-
1.2 4-triazol-1-iljfenil)metanosulfonamida (“sulfentrazona™ y a,2-dicloro-5-[4-
(difluorometil)-4,5-dihidro-3-metil-5-ox0-1H-1,2,4-triazol-1-il}-4-
fluorobencenopropancato de etilo ("carfentrazona-etile™); isoxazolidinonas tales
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comp  2-[(2-clorofenMmetil-4 4-dimeti-3-lscxazaiina  ("clomerona”) y otros
herbickias.

Cuande los complesios insecticidas activos da la prasente invencion se
utilizan en combinacién con uno o mis enmpuestos adiclonales, por ajemplo,
con olros plaguicidas tales como obos insscticldas, loeé ofros insecticidas
Ingluyen, por ejemplo: Inseocticidas organcfosfato tales come clorpitifes,
diazingn, dimaloats, malatidn, paratidn-metilc y #wrbufos; insecticidas
pirotroldes iales comp fenvalerato, deimmedrina, fenpropatrina, effiutring,
flucirinatn, ciparmelrma, efacipermefring, bel-cipemmetrina, zeta-
cpermetrina, bienirina, dhalohine resuelta; etclenprox, esfenvalerato,
tralometrina, tefiuting, cickoprotrina, betecifiutring y acrinatring; insecticidas da
carbamato tafes como akdecarh, carbariic, carbofuranc y metomlio; insecticidas
organociorados  tales como  endosulfan, endrina, heptacloro ¥ lindang;
Ingenlicidas de banroilurea tales coma difiubenurdn, triflumuerdn, tellubenzurdn,
dorflugzunin, flucicloxurdn, hexaflumunin, fidenoxunin y afenurén; y otros
Insecticidas tales como amiraz, chfentezing, fenpiroximato, hexitiazox,
eaplnosad e Imidaclopad.

Cusndo los ::u-npu:-:tua insecticidas de la presemte nvencion =e uifizan
en coenbinacidn con wno o mas compuasies adicionales, por ejemplo, con otros
plaguicidas talea como fungicidas, los fungicidag incluyen, por ejemplo,
fungicidas de bancimidezol tales como bencmil, carbendazima, tiabendazol y
fiofanato-metiln;  fungicldee de  1,244rhazol tales como  epoxiconazal,
ciproconazol, flusllazol, fulrlefol, proplconazel, tebuconazol, triadimefén y
friadimenol; funpickias de anilla sustituida fales como metalaxilo, oxadixilo,

procimidona y vinclozoling; fungicidas organgfcsforados tales como fosatio,
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iprobenfos, pirazofos, edifenfos y toiclofos-metilo; fungicidas de morfolina tales
como fenpropimorf, tridemorf y dodemorf; otros fungicidas sistémicos tales
como fenarimol, imazalilo, procloraz, triciclazol y triforina; fungicidas de
ditiocarbamato tales como mancozeb, maneb, propineb, zineb y ziram;
fungicidas no sistémicos tales como clorotalonilo, diclofluanida, ditianén e
iprodiona, captdn, dinocap, dodina, fluazinam, gluazatina, PCNB, pencicurdn,
quintozeno, tricllamida y validamicina; fungicidas inorgénicos tales como
productos de cobre y azufre, y otros fungicidas.

Cuando los compuestos insecticidas activos de 1a presente invencion se
utilizan en combinacidn con uno o més compuestos adicionales, por ejemplo,
con otros plaguicidas tales como nematicidas, los nematicidas incluyen, por
ejemplo, carbofurano, carbosulfano, twbufos, aldecarb, etoprop, fenamfos,
oxamilo, isazofos, cadusafos y otros nematicidas.

Cuando los compuestos insecticidas activos de 1a presente invencion se
utilizan en combinacién con uno 0 més compuestos adicionales, por ejemplo,
con otros materiales tales como reguladores del crecimiento de plantas, los
reguladores del crecimiento de plantas incluyen, por ejemplo: hidrazida
maleica, clormequat, etefén, gberelina, mepiquat, tidiazon, insbenfida,
triafentenol, paciobutrazol, unaconazol, DCPA, prohexadiona, trinexapac-etilo y
otros reguladores del crecimiento de planias.

Los acondicionadores de suelo son materiales que, cuando se affaden al
suelo, promueven una variedad de beneficios para el crecimiento eficaz de
plantas. Los acondicionadores de suelo se utilizan para reducir la compactacion
del suelo, promover y aumentar la eficacia de drenaje, mejorar la permeabilidad
del suelo, promover un contenido de nutrientes de planta dptimo en el suela, y
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promover una mejor incorporacidon de plaguicida y fertilizante. Cuando los
compuestos insecticidas activos de le presente invencion se utilizan en
combinacidn con uno 0 mas segundos compuestos, por ejemplo, con otros
materiales tales como acondicionadores de suelo, los acondicionadores de
suelo incluyen materia organica, tal como humus, que promueve la retencion
de nutrientes catidnicos de planta en el suelo, mezclas de nutrientes catidnicos
tales como caicio, magnesio, potasio, sodio y complejos de hidrégeno; o
composiciones de microorganismos que promueven condiciones en el suelo
favorables para el crecimiento de plantas. Dichas composiciones de
microorganismos incluyen, por ejemplo, Bacillus, Pseudomaonas, Azolobacter,
Azospirillum, Rhizobium y Cyanobacteria portadas par el sueio,

Los fertilizantes son suplementos alimentarios de plantas que contienen
habitualmente nitrégenao, fésforo y potasio. Cuando los compuestos insecticidas
activos de la presente invencion se utiizan en combinacién con uno o mas
segundos compuestos, por ejemplo, con otros materiales tales como
fertilizantes, los fertilizantes incluyen fertilizantes nitrogenados tales como
sulfato de amonio, nitrato de amonio y harina de huesos; fertilizantes fosfatados
tales como superfosfato, superfosfato triple, sulfatc de amonio y sulfato de
diamonio; y fertiizantes polasizados tales como muriato de potasa, sulfato de
potasio y nitrato de potasio, y otros fertilizantes.

Los siguientes elemplos llustran adicionaimente la presente invencién
pero, por supuesto, no deberian considerarse Emitantes en modo alguno de su
alcance. Los ejemplos se organizan para presentar protocolos para la sintesis
de los compuestos de formuta | de la presente invencion, exponer una lista de
dichas especies sintetizadas, y exponer ciertos datos biolégicos que indican la

g
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gficacie de dichoe compilestos.
Ejemplo 1

Este ejemplo ilusira un protocolo para [a praparacidn de [(6-clore-(3-
pirldily)meti {2 2-dom-3-nitrmpirmoljetik[4-metoxifenilimetil]amina {compuastc
188)
EtapaA.  Sintsala de  2-{[{B-cloro-B-piridilimetilamincjetan-1-o  como
Intermedic

Se agltd una mezcla de 20 ¢ (0,142 mol) de  {B-clorp-3-
piridil)formaldehide v 31,3 g {0.264 mol) de suliaic de magnesio &n 800 mi de
1, 2-dicloreetano y se afiadieron 13,0 g {0,213 mol} de 2-aminoeten-1-ol. Tras
terminar la adician, t& agitd | mezela de reaccion durante § horas y se
afiadleron 45,1 g {0.213 moi} de trecetoxbarchidrurs de sodio. Despuéds de la
adician, se agltd la mezcla de reaccion durants aproxdimadamente 72 hares, ¥
despuéds s diluyd con 250 ml de una solucldn acuosa que comprandia 125 mi
da una aolucldn acuosa saturada de cloruro de sedic y 125 ml de agua. Se
sapars la faze ongAnica vy se lavd ia fase acuosa con 10 porciones de 100 ml de
25% de lsapropanol en cloruro de metfenc. Se secaron los lavados
combinados con sulfeto de sadio y se concentraron a presion reducida hasta un
reskduc. Se purifict el residua mediante cromalografia en columna scbre gel de
silice. La alucion se llevd a cabo utilizande mezcias de 5% de metanol y 20%
de metanol en clorurp de matiens como eluyenies. Se combinaron |as
fracclones apropladas y ee concentraron a presidn reducide, proporcionando
88 g del compuesto objetn. El espactro da RMN ara consistente con la
eatructura propuasta.

Etapab. Sintesls de  2{[{8-cloro-{3-pirdihmetill-[{4-metondianilimetd]-

\E
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aminojetan-1-ol coma mtermedic

Se prepart este compuesto de manera andloga a le de |a etapa A del
ajempla 1 utiizando 4.8 g (0,026 mof) de 2-(B-cloro-3$-piridiljmetillamingletar-
1-gl, 36 g (0,026 mol} da 4-metoxlbenzeldehldo, 83 ¢ {0,038 maD de
triacetoxiborohidrur de sodlp y 5.8 g (0,062 mol) de sulfsto de magnesio en
200 ml de 12.dicirosdano, Se puriicd el products bnto mediante
cromatografia en columna sobre gel de slice. La elusién se llevd a8 mmbo
utilizando 100% de cloruro da metilens y 100% de distiléter como eluyenies. Se
combinafon las fracciones apropiadas y se concentraron & presitn mducida,
proporcionande 8,3 g del compuesto objato. El espectn de RMN am
consistente con la estruciura propuesta
EtapaC.  Sintesi de [{(6-cloro-{3-plridpmetil]-(2-cloroetil-[{4-
metoxifanilimeatillamina come ntermadio

Se agitd una solucidn de 6.8 g (0,022 mol) da 2-[(B-cloro-{ 3-pirdimaetil]-
[(4-metoxifeniimetilaminc}etsn-1-0l an 200 ml da doroformo y se afadié gota
a gota uma solwxin da 2.9 g (0,024 mol) de claruro de tlonllo en 50 mi d
coroforma. Tres temminar la adiclon, se aght la mezcla de reaccitn a
temperatura ambisnte durante 1 hora y después se calentd a reflujo, donde sa
agitd durante 2,5 hores. Después de este tiermpa, s enfrid o mezcla de
reaccitn & Emperaturs ambignte y se vertid l=ntamente =n una solucién de 100
ml de carbonate de sodio acuoso al 5%. Se separd |a fase organica y as secd

con sulfate de sodio, se fllird y se concentrd el filtrado a presion reducida hasta

un residus. Se purified & meiduo madiants cromatografia an colenna sobre gel

de gilica. La elusion se Jevd B cabo utidizando 2% de dmtilétar &n cloruro de

metleno como elyente. Se combinaron las fracciones apropiadae y ea
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concentraron a presién reducida, proporcionando 8,4 g del compuesto objeto.
El espectro da RMN era consistente con Ia estructura propuesta.
Etapa D. Sintesis de 5-cloro-4-pitropirol-2-carboxilato de etilo como
intermedio

Se calenté a 80°C una solucién agitada de 5,0 g (0,0272 mol) y 4-
nitropirmol-2-carboxilato de etilo {comerciaimente disponible) y 5.5 g (0,0408
mol) de cloruro de sulfurilo en 150 ml de 4cido acético, donde se mantuvo
durante un periodo de 3,5 horas. Después de este tiempo, se dejé enfriar la
mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente y se agitd durante un periodo
de 18 horas. Se concentré la mezcla de reacciéon a presién reducida hasta un
residuo, y se agitd el residuo con 250 mi de acetato de etilo y 100 mi de agua.
Se separd la fase organica y se lavé con 150 ml de una solucion de 75 ml de
agua y 75 m! de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se
secd la fase orgdnica con sulfato de sodio, se filiré y se concentré el filtrado a
presién reducida hasta un residuo. Se purificé el residuo con cromatografia en
columna sobre gel de sllice. La shucién se lievé a cabo utilizando mezclas de
15% a 20% de dietiléler en hexano como eluyentes. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron a presién reducida, proporcionando
2,1 g del compuesto objeto. E]l especiro de RMN era consistente con la
estructura propuesta.
Etapa E. Sintesis de Aacido 5-cloro-4-nitropirrol-2-carboxilico como
intermedio

Se calentt a 80°C una solucidn agitada de 0.4 g (0,0018 mol) de 5-cloro-
4-nitropimol-2-carboxilato de etilo y 10 ml (exceso) de una solucion acuoea de
hidréxido de sodio al 10% en 25 ml de metanol, donde se mantuvo durante un

no



10

16

20

25

37

periodo de 1,5 horas. Después de este tiempo, 88 enfrib la mezcla de reaccion
y se elimind el metanol a presién reducida. Se diluyé el concentrado con 50 mi
de agua y 50 ml de acetato de etilo, y se acidificd a un pH de aproximadamente
2,0. Se separd la fase orgénica, se secd con sulfato de sodio, se filiré y se
concentrd el filtrado a presion reducida hasta un residuo. El rendimiento del
compuesto objeto fue de 0,34 g, E! espectro de RMN era consistente con la
estructura propuesta.
Etapa F. Sintesis de 2-cloro-3-nitrapirrol como intermedio

Se calenté a 190°C una solucidn agitada de 0,34 g (0,0018 mol) de
écido 5-cloro-4-nitropirrol-2-carboxifico en aproximademente 5 ml de
etilenglicol, donde se mantuvo durante un periodo de 1 hora. Después de este
tiempo, se enfrib la mezcia de reaccién y se diluyd con 20 ml de agua y 25 ml
de acetato de efilo. Se separd la fase orgénica y se lavé con 25 ml de acetato
de atilo. Se separd la fase organica y se lavd con 25 ml de una solucion de 12,$
ml de agua y 12,5 ml de una solucién acucsa saturada de bicarbonato de
sodio. Se secd después la fase organica con sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd el fitrado a presién reducida hasla un residuo. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de sflice. La elusion se Hevd a
cabo utlizando dietliéter como eluyents. Se combinaron las fracciones
apropladas y se concentraron a presidn reducida, proporcionando 0,21 g del
compuesto objeto. El espectro de RMN era consistente con la estructura
propuesta.
Etapa G.  Sintesis del compuesto 188

Se calent6 a 80°C una solucion agitada de 0,38 g (0,00115 mol) de [(6-
cloro~(3-piridil))metil}-(2-cloraetil){(4-metoxifenil)metidlamina (preparada en las
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etapas A-C del presente ejemplo). 0,15 g (0,00100 mol) de 2-cloro-3-nitropimol
y 0,38 g (0,0260 mol) de carbonato de potasio en 20 mi de DMF, donde se
agitd durante 3 horas. Después de este tiempo, se enfrid la mexda de reaccién
y se concentrd a presion reducida hasta un residuo. Se agitd el residuo con 25
ml de agua y 25 ml de acetato de etilo. Se separd la fase organica y se sect
con sulfato de sodio. Se filtr6 Ia mezcla, se absorbié el filtrado en gel de sllice y
se sometié a cromatografia en columna. La elusién se #levd a cabo utilizando
cloruro de metileno como eluyante. Se combinaron las fracciones apropiadas y
se concentraron a presion reducida, proporcionando 0,20 g del compuesto 188.
El espectro de RMN era consistente con la estructura propuesta.
Ejemplo 2

Este ejemplo Hustra un protocolo para la preparacién de 2-{](8-cloro-(3-
piridil))metilH{2-(2-etiltio-3-nitropirroli)etillamino}etanonitrilo (compuesto 1}
Etapa A Sintesis de  2-{[(6-cloro-(3-piridillmetil}{2-hidroxietilamino)-
etanonitrilo como intermedio

Se agité una solucibn de 7.5 g (0,0402 mol) de 2-{[(8-cioro-3-
piridimetiflamino)etan-1-ol (preparado como en la etapa A del efemplo 1) en
100 ml de acetonitriic y se afnadieron 130 g (06,1000 mol) de
etildiisopropilamina, seguidos de 7.4 g (0,0442 mol) de yodoacetonitrilo. Tras
terminar a adicién, se calentd la mezcia de reaccidn a 80°C, donde se mantuvo
durante un periodo de 8 horas. Después de este tiempo, se dejé enfriar la
mezcia de reaccidn hasta temperatura ambiente mientras se agitaba durante
un periodo de 18 horas. Se concentré después la mezcla de reaccion a presién
reducida hasta un residuo. Se disolvi el residuo en cloruro de metileno y se
lavd con una porcién de 50 ml de carbonato de sodio acuoso al 5% y con una
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porcisn de agun. Se sacd lp fase orgénica con sulfato de di.n. so fillrd vy
concenird el fitrado a presidn reducida haska un residua. Be purificd el residuc
mediante cromatografia en columna scbre gel de silice. La elusion ga llavwd a
cabo utiizando merclas de 1% y 2% de metanal an clarurs de metleno como
shiyarias. Se combinamn |as fmcciones apropindas v $8 concentraron a
presion reducida, proporcionande 8.8 g del compuestio objeto. El espectro de
RMN era consisiante con la estructura propuesta.
EtapaB. Sintesis de  2-{{8-doro-{3-pirdilmeti]{2-cloroetiaming)-
etanonitirio coma imtemmedio

Seo prepard ashe nnrru:_umtu da manera analogad & la expuesta en la
etapa C del ejprple 1 uilizendo 57 g (0,0285 mol) de 2-{(8-cloro-(3-
pindi)metil]-{2-hidrosdstilamincletananitrile, 3,2 g (0,0268 mol} de clorure d
tionilo ¥ una gota (catalizadar} de piridina en 50 ml de cloroformo. B
rendiméents del compuesto objeto fue de 6,0 g. El espectra de RMN era
consistante con la estructura propuesta.
Etepa C. Sintesks de 2-etlitio-3-nltroplrrol como Intermedio

Utillizando un reactor quimico de microondas (CEM Explorer Microwave
System, fabricado por CEM Corporation, 3100 8mith Farm Road, Matthews
NC, 28108-0200), s dispusieron an un vial de 10 mi apropiada 0.1 g (0.70
mmoli de 2-clong-3-nifropimol {preparado en |a= etapas D-F del ejemplo 1), 0.5
mi (exceas) de etfimercaptano v 0,2 mi de etlidlisopropllamina {exceso) en 5 mi
de aceipnitrio. Se selld ol vial y ee dispuso en |a ::&mara. de reacain del
reactor guimlco de microondas. A 180 W de polencie, ae llevd &l reactor de
microondas & 100°C dumnie un perode de 5 minutos, donde s= mantuvo

durante un periode de 30 minutos. De manera similar, s2 llevd el reactor e

\2%
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150*C., donde se mantwo durante un periodo d 30 minuics, y finaiment= a
175°C, donde se manhuvo durants un pariodo de 30 minutos; después de dicho

tempo s considerd completada la nsaccion. Tras temminar la resccidn, se
aniri¢ el reactor de microondas, se retwd del reactor ¢! vial que corenla la
mezcla de reaccion y s& abeorbid en gel de alics. Sa sometic después |a
combinacian ce gel de sllice-mezela de rniin a cromatografia en columna.
La efusdin se llewd a cabo utiizando 33% de distldter en hexano., Se
combinaron lag fraccionea spropledas y 66 concentraron g presion reducida,
praporcnnande 0,03 g del compuesio objstn, El espaciro de RMN em
consistenta con B estructura propuesta. Se repitio 1a reaceion.
Etapa D. Sintesis del compuesto 1

Sa prepard eske compuesio de marnem andloge a la expuesta en
etapa G del ejemplo 1 utillzande 0,17 g {0,0007 mol} de 2-{[(B-clong-{3-
piridiymedl]-{2-clorcediaminojetancnitriio {prepamado en las otapas A y B del
presents sjamplo), 0,10 g (000064 mel) de Z-stiltio-3-nitroplmol ¥ 0,22 g
{0,0018 mol) de carboneto de potasio en aproximedemente 15 ml de DMF. Se
puificd el producio brute mediante cromatografia en columne sabre gel de
ailice. La elusidin se lewd a cabo utlizando 50% de hexann en dietiléter y 100%
de dietlidter como eluyantes. Se combinaron las fraccicnes apropiadas y se
cohcanlraron a presidn reducida, proporcionando 0,10 g det campuesia 1. El
espectro de RMN era congistente con [a estructure propueats.

Ejemplo 3

Este ejemplo fustrs un protocole pama la prepaeracidn de {2-2-
(dimetilaming)-3-nitropimoliletil}-[{§-cloro{3-piridil)metil]{{4-
dorofenilimetillamina {compuesto 214}

4!
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Etapa A Sinteske de 2-{[(8-cloro-{3-piridilimetil}-{{4-clorcfen| metiljaminc}-
atan-1-0l tomo intermadio

Sa prsperd este compuesio de manem andloga a la expuesta en la
atapa A ded ejamplo 1 utilizande 50 g {0,0288 mol) da 2-{[{6-cloro-3-
piridifmetillaminoletan-1-ol {preparado en la etapa A del ejempln 1), 3.8 g
{0,0268 mol) da 4-clorobenzakiehido, 8,5 9 [:u.mu mal) da tiacetoxdborohidruro
de eodip ¥ 6% g {0,053 mol) de suvifalo da magnesio en 100 ml de 1,2-
dicloroetano. Se purificd et producio bruto mediants crommtografia en columna
sobre gel de aflice. La elsibn s2 levd a cabo ulifzande 2% de matanol an
cloruro de metilena como eluyente. Sz combinaron las fracckmas apropiadas y
B8 concefitraron a presion reducida, proporcionando 7.8 'g del compuesto
objeto. El aspectro de RMN ara consistente con Ia estructura propuesta,
Etapa B SBintesis de [{E-r:lnm-[3—p|rldil}rnetil]-{z-clnrnaﬁl]-[[-l-clufnfeniI}-
metillamina como intermedic

Se propard este compuesto de menera andloga a la expuesta en la
stapa C del ejempio 1 utifizanda B,0 g (00183 mol) de 2-{[{B-clkare{3-
plridiimeti{(4-clorofenfmetillaminaletan-1-ol, 2,4 g (0,0203 mol) de doruro de
tonile ¥ cualro gotas (catalizader) de piridina en 75 ml de clopoformo. Se
purificd & producto brute madiants cromatografia en columna sobre gel de
silice, La elucion se llevd B cabo utlizandn 15% de acatako de atilo en haxano y
despuss 305 de acetalo da stiic en hexano comp eluyentes. 8e combinaron

et fracciones apropladas y 58 concentrarmen & preglin - educida,

proporcionande 5.7 g del campuesin objets. El espectro da RMM era

consistertte con 1a eelructura prapuesta.

Etapa Sintesiz de dimetil-(3-nitropirnol-2-iijamina como intermedio

5
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Se prepani rse compussio da manera andlopa & la expuesta en la
etapa C del ejemplo 2 utiizando 086 g (0,0045 mol) de 2-cloro-3-nitroplrrol
(preparado en s etapas D-F del ajamplo 1) ¥ 5,0 ml (exceso) de dmetilamina.
Se mantuvo a 100%C el reactor :p.iiﬁi:n de microondas durante un periodo de
45 minudes, despuks da dicho tiempo 5= congiderd completa la reaccitn. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de
aflice. La swsidn s& llevd 2 cabo utiizando 25% de haxano en dietikéter,
deepuée 100% de dietiléter como eluyemies. Se combinaron las fracciones
apropladas v se concentraron & presion reducida, proporcionando 0,2 g del
compuesto objelo. El sepactro de RMN ora consstente con k3 estructura

- propuesta.

Erapa D Sirmtesis del compuesto 214

Se prepand esie compuesio de manera analoga a la expuests en Ig
stapa G del semple 1 ullizando 047 g {0,0014 mol} de [{G-cloro-{3-
pirldilmeti]-{2-cloroatf)-[{4-clorofenilenetillamina (preparada en las etapas A y
B del presente sjempio), 0,2 g (0,0013 mol) de dimetil-(3-nitropirmal-2-ilsamina y
0,45 ¢ {0,0032 mol) da carbonatg da potasio en 20 ml de DMF, Se purificd ef
producto brutn mediante cromstografls @&n columne sobre gel de sllice. La
alusién s llevwé a cabo ulilizande B0% de hexano en dietilidter como eleyenta.
Se numbirm' |as fracciones apropiadas v se concertraron a presion reducida,
proporciorsando 0,05 g d& compussts 214, El aspeciro de RMN era consistente
con la estructura propuesta.

Ea blen conocido por el experto en la materia que 108 compuestos
similares & los compuestoe de farmula | de b peesants invencitn pueden

contener formes Gptlcamente actives y racémicas. Es también bien conocido en
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la tdervica gue los compuestos simiares a kos compuesios de farmwta | pueden

. contensr  formas eoslercoisoménicas, formas  asomdncas yio  exhibir

polimorfismo, Ha de entendarse que la presente invencion abarca cunlguier
forma recémica, épticamente activa, vpolmdrlca, taulomérca o
eslerepisoménicy, o mezels de lBs mamas. Debe obsarvarsa qus as blen
conocido en la técnica como praparar fnrma.a Gptlcamants activas, por ejemplo,
madiante resoluckin de una mezcla racémica, o medianta alrmesis a parlir de
Intermedics Gplicaments activos.

La siquiente tahla a:ﬁnna aljunoe ejamplos adiclonakes de compuestos
de formula | Otiles en la preasnis Imsencidn

Tabla 1
Derlvados de N N-di{heteroarilakjuiljamina insecticldas

§ ! ox R R
e

I
b |
en la que
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Se B CHALN H H MO, OCH,
125 B* CH.CN K B NG, ol
3 il CH,C=rH H H NGy BIbe
3127 B* CH,0=H H H Ny LY

e
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61

enlaqueAr' es O:aes 1;bycson 0, R% R®, R'y R? son hidrégeno:

N
compusslo  Ar R R’ RS R’ R?
3731 B* CH/O=CH H " NO, OCH,
329 Be CH,C=CH N H NO, a
20 B* CHLCH{CIL), H H NO, SCH,
N B CH, CH(CHy) H H NO, N(CHy
332 B* CH/CH(CIN)s H N NOy OCH,
k303 B* CHCH(CHY), H | NO, a
)
334 Be \/@M H H NO, SC.,
a
335 B* \/@n H H NO; N(CH ),
|
136 pe H H NO, OCH,
m Be \/O/om‘ H H NO, Q
‘R'isCl

e



L

Yo

enlaque Ar' esP:aes 1:byeson D, B, R®, R y R? son hidrgena:

ﬁ'ﬁuﬂr‘v
‘ i
R
| 2
[y
compueslo  Ar R 5 R’ -

Rk LY | CH,CN H NDy S,
L. M CH,CN H My N30
300 M CHEN H NOy OCH,
L} M CH.EN H o Cl
g M CHLO=CH : | N S0H
am M CHC=0H H ND: NICH; )}y
3ad M CHL=CH H NDy OCH;
LET M CH.C=CH - | N, Cl
S M CRCHICH H N, BCHy
7 M CRYCECE ) El NO, N{CHy»
i M CHCH{CH H NO, OCH,
b M CILCHCH ) H ND, |

la que Ar' es N; a y b son 1; c es 0; RY, R®%, Rf, R%, R" y R' son hidrégeno:



83

Hﬂ

COOPLGED  Ar R Iy R | .
OCH,

358 M \/O( B NO, NEEH)
OCR,

352 M \/U K 0, GolL

I M \/@/ﬂ* i NO: ol

54 B CHLN H NO; SCH,

345 pe CHuC™ H ND, MN{CH L

156 A CHCN H NO, OCH,

- B CHCN W NO, o1

398 B* CILCCIL H WO, SCyH;

350 B CH,CsCH n NO, NCH, ;.

150 e L= X NO 0CH,

161 e IO P NGy &

362 B CH,CHICH.), n NO, BCH,

368 B C¥,CH{CR) " NOx WCH e

364 [E* CHYCH{CElah H N QCH,

~gS B CHCA[CH,), B NG, a
i,

% B \/@’w E  No,  5CH
r ]

b e ]| NO, HiCH.a
oCH,

248 B \/@’ I NO, OCHy
OCH,

o v LFT 0 om e

wiedl

an ks que Ar' es O; my b son 1: ¢ ea 0; RY, A*, R', RY, R" ¥y R' son hidrogeno:

147



[4E



85
NI
oompuestc  Ar R RS Ty R
70 M CH.CN H By EC.H;
37 M CRON H NO: W{CH)
372 M CISCN H s QL.
] M CH,C¢ H N0y L |
M M CH,C=CH ) NGy S0
175 M CHC=C1 H WO, WCHR
G M CHyC=CH H NGy OCH,
v M O C=cH H MOy L]
8 M CM,CHICH: ) H NGy SC,H,
M v CH,CH(CTEY, H N, N(CHy),
3io L] CILCHCHY, ]} N0y COH,
1L M CH,CAICH:); H NCly (o
OCH,
e M \Jg’ s NG, 5CH,
]
353 M H HOy MCH,),
DCH,
34 M \/@’ H NO, oCcH,
\/O;ﬂm{.
185 M H NOy e
G B CHLH o ND, BChtl,
IET B+ CHON H NO, NCH
LT ] B* CI13,CN H NO, ocH,
440 B CH,CN H NO, o
) B* CHO=CH H NO, S,
1oL r QiL,CeCH R NG, NCHy),
| R* CHCalH H Ny OCH,
193 B* CH,CnCH H NO, o
304 B CILCH{CH), H MO 5O,
I (£ CHLCH[CB,), 11 NGy WL
»e B" CHLCH[CH,), H Ny OCH,
. 1 n* CH,CHICHY), IL NOy |
308 B \/(j,ocn, B N, ECaH,
y .
M9 B* H HD,  MN{CH%
c,
400 B \an H RO, OH;



€6
Ne
ompuesto Ay R ®? R Rt
CH,
) B H NO, a
Ry

“R!, 82y R* son hidrdgenc y R? es clora
ot la que Ar' 65 P; ay b son 1:c a3 0; R% Y, R, RY, Rty R son hidrogenc:

TR

I-T



&7
e
compuesto Ar R R RS ! r!
"o Av CHLN H H NO;  BGH,
45 A CH,CN H H HO:  NCHK
4 A+ CH,CN H H N0y, QG
ads AT CHLUN H H MO a
4 AY CH,OnCH H u N0  ECH,
407 A CH,C=CH H H NG,  NICHY
408 A CH,CuCH R H W Och,
ayp AN Syt H H MO, a
410 A™ CHAIHCEL), I H NO, 3G
411 A CHCH{CH ), H H NO,  N(CH})
"z A CRACH{CE, ) H H NO,  DCH,
4T3 A CHCILCAL) T ¥ Ny =
OcH,
M AW \/Ejr H H NG BCH,
. |
415 A H H NO,  NCHy),
oo,
418 Am H H WO,  OCH,
oc,
7 A \/@l H n oW, C
418 AR \/& H MO, Gl
419 Al G, CHOCH, il =N (=



68
NP
compUestd  Axr R R RF R’ R’
20 M CH,CN H " WO,  BGH,
421 M CH,CN H R ND, N(CH),
473 M CHyCN n H M0y OCH,
40 M CH,CN H i, NO: ol
424 M CHOCH H W MO, 8L
als M CHC=CH H H NO,  NCHy,
o2b M IO H H NO, OCH,
a7 [+ ChyOmcH - H R NO, Ci
428 M CRCE{CH H nH WOy  9CHs
10 ol S CE{CIG) H H MOy N{Cln),
a3 M R, CH{CH)y H H K0y OCH,
9l M CH,CH[CHL: H- H I 0, Q
@ ou \):)’“ ko w s
oal,
41 ™ \/0 H H NO; N[O
. QCH,
434 u VOI B H NO,  OCH,
DO,
435 M \/U H H M o
438 ne CREN H o ND,  SGH
a7 [ CHLHN H H NO:  NiCHzs
08 B* CHON H H NCx BCH,
09 Ar CILCN H H NG, Cl
M0 Bt LILC=CH H H NOy  BCH;
P B* CHO=CH H H NOy  N{CB)
442 B CH.CuCH H H MO, OCH,
443 n CI3.O=CIL T H NOy cl
44 B CHAHICH, H H NO,  BGM.
Lo H R* C1CHICH) n H NO), ML)
ik B CH/CHCHS), H H MO, OCE,
4N " CHLH{CH,), n [} N,y L~ |
OCH,
i B~ \/@’ H H MO,  BOWH,
OCH,
Mo B \/U H X WO  N(OE,
a5 o \/@’m" n B MO, OCR
OCH,
asn B \/@’ ©H H oM o

Ay



"R asCl
“R', R? y RY son hidnGgeno y R? es doro
enlaque Ar' es O; aybeon 1; ces 3 RY, B%, R, R%, R* y R son hidrogeno:

153
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10
- N
mﬂw
R
-y ¥
]

h®

DoMpueAD  Ar R RS R' B
452 AN CH,CN H N, o
453 A CHON H NO, N(CH.)
54 Ad CHN H NO, OCH,
419 A CILEN H N, a
455 FAL CHC=CH B K, BCHs
437 Ae CH,CxCH n N NICHb
453 A CHiC=CH n N, OCH;
asn A CHyCmCH H N, Cl
400 A= CICIC Ly n N0, $CI,
451 A=F CHCINC ) i NDg KT
462 A CH,CHICH; )y H O, OCH,
nds AT CHLHWECHE ~ H N, cl

3 .
a6 AT \/O’Dw H Ny ECH,
OCH,

405 Ass \/U B N0, NG,
466 Are \O/ﬂﬂﬂ. H WOy OCH,
457 AnE \/goc“‘l u 0, a
463 M COH;CN H Ny CH,
&9 M CH,CN H NOy N{CEH )
a7 M CH,CN H NG QL
471 M anin H NG, a
412 M CILC=H H NOg 9C;H;
473 M LC=CH H NO, N(CHy)e
474 M CHC=CH H MO, OCH,
475 M LTI 3 Ny a
476 M CH,CH{CH, ), * M NO, Sl
w7} M CHLHICH H NO;  KICH:
. M CAH(CH, ) H NGy  OOCH;
#79 M CHYCH{CH,), n NEhy Q



oompuesta  Ar R R* R’ Rt
CH,
430 M \/U H NG 5C,H,
ocH,
4 M \/O' 1 NO,  H(CH:k
QCH,
pr| M \/G’ H N0, oG,
r |
481 M H No, a
54 1 CH.ON K NO, SC,H,
s 1 CIL,CN H ND, NICH, )
435 o CH,ON a Ny QUH,
an e CHiCN M NO; a
e B CILCRCH H Ny 8C,H,
1) e CH,C=CH H WDy N{CH;}y
490 B CH.CxCH i [+ OCH,
4 Be CH,C=CH H NO, i
per b CHCHICH) W Ny B,
493 Y CHCINCIN): H NO:  MCH®
4 B* CR/CHICH; b It} O, OCH,
i B* CHLH(CH ) H NCy a
|
96 - \/@N He MO G
0C,
7 B* \/@’ H B0, NCHh
ocH,
”8 B* \/O, H NO, ocH,
d L
299 B H NO, a
"R ez Cl

=11, R y R* son hidrgeno y R® es cloro

enlque Ar'es P aybson 1; ces 0; B9, R*, R R?, R* ¥ R son hidrageno:

A



72

T )~

i
R
: R

149

NP
COMmPpLESo AT R ¥ LA o

500 Ar CECN H ND, SCH,
501 FL CHALN H ND; MO
51 Avt CHON M N, DCH,
3 A CH.LN -H N cl
504 A CH,C=CH H W0: SCith
a0s A CH.CsCH H Ny N{CH,),
Jud A= ClE,C=CH H MDY, UCH:
5{7? A= CH,CaCH H MO, Q
SuE Ao- CHLHICH ), H [t o,
) Aws CHCECH, )z H N0, N}
51 Ave CH,CENCH); H NG, OCH:
H1 A CHCHECH, Ja H NOy 1

OUH,

" oEn e \/U it NO,  5CH,
513 Art VQ’MH' H Ny R
$4 Art VU“, H 1Y OCH;

. n
115 A H D, ¢l
516 M CHEN ] HO, SCath
517 M EHCN n N,  WCH)
518 o CH,CN H MO 0CH,
519 M o, CN H Ny o
520 M CILCSCH H NO; SO,
42 ™ QIR o N0, NCH)
523 M CHO=CH H NO; OCH,
§23 M L, CmeH Ir NO, ci
24 M CHCH{CH, ) ;; ROy, BO:H,
525 M . CHCHECH, )y H NO;  MNICH
124 M CHCINCH) H N, DEH,
527 M CHLCH{CH,); H ML, £
OCH,
528 M vg H NO:  5CMy



13
N
compuesn  Ar R R R R
OCH,
19 M v@l H N0,  NCH)
50 M VUMHI H NO»  OCH,
531 M \/Oﬂm' g NOy a
32 B CHA™N B NO, 8C;Hy
533 B CHiON H NO, N[CH):
54 B* CHCN H 0, oCH,
515 B* CHLN 1] N0, cl
536 B+ CILCACH n MOz SCH,
337 (1 CHCCH H Ny N(CH),
53F B CHLOmCH H NGl QeI
N B CH,CCH M NGO, o
S - CH,CRICH)), H HO, BC;H;
x| B* CHATCH) H NO;  N(Chay
543 B CH,CIHCH,} I NU, oulI,
543 BY L) T NO, cl
-
x4 B* \Uﬂ H NOy  BEM
OCH,
515 B \/O/ H N0y NECH
H,
56 o \/@,oc u ND,  OCH
:HI
547 a \Jgﬂ H Ny c
*R>as CI

R, R? y R! son hidrégeno y R* as cloro

La siguents tabla expone 103 datos de caracterizacion flalca de clertos

5 ecoampusstos de kbrmula | de [a presante invencion:



Camacterizacién de compuesto de derlvados de N N-di{heteroarlialquilamina

1 CyghaCINEOR8

4

18
|

38
48

1

o8

121
128
151
158
188
214
241
242

Firmula maolers ior

C1aH 10 N0
Gy4H1zCEN5O2
CsHhaCENs
CrHipCING D25
C17H2oCINS Oy
CagH14CENLO2
C1gH14ClN,
C1aHa7CINGONS
CigH25CINg0:
C17H22C Ny
G 3HaCINGO2S
CsHaClN4O2
CzHzeCIN,O28
C1sHz4Clz ML O2
CaHamC MOy
CoaH=ClNe;
Ci17HzaCINL OS5
CpHzsCING D35S

T4

Tahla 2:

insecficidas
Punte da fusidn °C) de

sdlidos o eatado tisico

JARARE
ACEITE
8OLIDO
SOLIDO
ACEITE
ACEITE
ACEITE
SOLIDD
ACEITE
ACEITE
ACEITE
ACEITE
ACEITE
ACEITE
ACEITE
IARABE
JARABE
AGEITE
JARABE

\&¥



243

245
248
247
248
249
250
251
252
253
2b4
255
258
287
258
259
260
277
278
279

281
252

CazH20GLNLOs
C1aH1.ClaNL Oy
CiaHioCIN D5
G1sH 12Ol N0
C1oH wChN4O:
CisHaaClzN,Oa2
CrgthiaCleN(O2
CarHnClNDy,
CuMHxCING:B
CraHaeClINO;
CriaHerCING Q.S
C17HzCIN,O,S
CraHzoClNaO32
S1aH1aBraCINGO;
C1sH11BrzCINgO;
CraHizBraCINs O,
C1sH20BraCINs Qe
’31:H125;'20|Nﬁﬂz
C1gH1pClaMeO,
C1aH1eChN504
CrgH1aClyNgO:
CizH1aClaNs0,
C12H1aCLNLD:
C1aH12CINS O,

51

§9-103

ACEITE

ACEITE

BOLIDO

AGEITE

ACEITE

ACEITE

ACEITE

ACEITE

ACEITE

ACEITE

ACEME

ACEITE

ACEITE

133134

ACEITE

ACEITE

ACEME

SOLIDO PEGAJOS0
114-118

S0LID0 PEGAJOSO
ACEITE

ACEITE

SOLIDO PEGAJOSQ



10

T6

283  GuHaChN:Qs ACEITE
284 (q3Hy:CIN;O, 110-113
285 CqaH2ClkNsO; B3-g7

288 CyaHi2CLNgO; 108-112
283 CiqH1aCENsO: 56-67

302 CgHCINO5 ACEITE
303 CigHuNsORS ACEITE
304 GygHCIENL0,58 ACEITE
AT CraHwClNOS ACEITE
128 CpHiChN,Os3 ACEITE
409 CisH1sC1aNO2 ACEITE
418 CyHmChN.Oy ACEITE
418  CighlaaClaNgOs AGEITE

Se evalud en [os candidaios a Insedicida la actvidad inseclicida
;:hsenranda ka martalidad en una poblacion de pulgones del algoddn (Aphis
gossypi) en plantas de algodon traladas en comparaciin con poblacionae
similarés de pulgonses del algoddn en plantas no Tetadas. Se realfcaron estos
ensayos de la siguiente mna ra;

Pora cada canfidad de aplleaclén de compuesin de ensayo, se
saleccionaron para & ensayo dos plarmulas de algoddn {Gossypium hirsulium)
de 7 a 10 diae cultivades en tiestos de 7,8 cm de difmetro. Se nifeskd cada

_planta con apmximadaments 120 pulgones del algodon adultos dleponkendo

sobre cada planta de ensayo cortes de hojes de plantas de algodan cultivadas
en una cofonia de pulgones del algoddn. Una vez infeatades, se mantuvienon

las plantas de ensayo durante hasta aproximadamante 12 horas para pamits

0
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10

1B

20

26

77

el tmaledo completo de Yos pulgones a Ia plania de eneayn. Se prepard una
solicion que comprendia 1.000 peries por milkhn {ppm) de cada eompuests de
ensayn disoliandn 10 mg del compuesto de ensayo en 1 ml de acetona, Se
diluyd despufs cada solucidn con 2 ml de una solucldn de 0,03 ml de
polioxietlen(1Miseoctifendéter san 100 ml de agua Fusfon necesarios
aproximadamente 2.5 ml de soluckdn de cada compuesto d& ensayo para
pulverizar cada sjemplar da plnta de ensayo {6 ml totales para cada
compuesto de ensayo). En ¢aso necesario, se diluydh en serie la eoludibn de
1.000 ppra de compuesio de ensayDd CON una solucion de 10% de acelona ¥
0 ‘ppm de polioxietien{10)lspocieniléter en agua, proparcionando
soluciones de¢ cede compuesto de ensayo para canlidades menores de
aplicacidn, por ajgmplo, 300 ppm, 100 ppm, 30 ppm ¢ 10 ppm. Se pulverizd
cada ejemplar de plania de enzayo con las solucianet de m-rnpuastn de
enaayo hasta derrame de embae superficies superar e inderiar de ez holas. Sa
pulvesizaron todas las plantas de ensayo uwtiizando un atomizador DeVilbus
modelo 152 (Sunrse Madical, Carksbad, CA) una presidn de
aproximadamente 0,63-0,74 kga‘cm’ desde una distancia de aproximadaments
30,5 om de las plantas dea ansays. Con fines comparativas, se pulverizé
tamblén wna soluckén de 10% de acetora y 300 ppm  de
policxietian{10}sooctifeniéter an agua que no contenia compuesto de ensayo
sobre plantas de ensayo control Tras terminar de pulverizar Ias soluclones de
compuestts de ensayo y le solucitn que no cantenia compuesto da ensanin, Se
dearon sacar las plantes. Trag lerminar de secar, ga dispusieron lgs plantas da
sneayo ¥ control en una bandeja que condenia apruxlmadamanhalz.'& cn de

agua, donde se manhnieron an una cdmara de cracimiento durante 72 horss.

ol
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Después do site tempo, &6 svalud an cada planta la moMalidad porcemual
causada |:;|:|-r el compuesta de ensayo &h comparacidn con la poblacidn d
pulgenes que infestaba las plantas de ensayo antes del Wretamiento con
Compussto da amtayo. Sa deﬁgnn'ha que un compueato de ensaye posela
aotividad msechicida (Al} si habla de 40% a 75% de morialidad de pulgones de
pignddn en plamtas pulveriradas con sss compuesto. Sl habla un 75% de
mortafidad o mas del pulgon del algedon, ee designaba que el compuesto de
Ansayo ara mas active como Insecticida (A). S1 habla un 40% de morialidad o
menos del pulgdn del algoddn, el compuesty de ensayo se denominaba
inactiva {1}

Se proporciona en las Tablas 3 y 3A una evaluacion da la activided
insecticida a Bbs cantidades de aplicacidn seleccionadas de este ensayo. Los
compuestos de antayo de farmula | o3& identifican mediants nimems que
comespondan a loe de la Tabla 1.

Tabla 3

Lot giguiantee compueslos de la presanta mvenciin redujeron |a
pobiaclén de pulgones ded algoddn en al menos un 75% cuando s aplicaron
®n una cantidad da aplinaniﬁn de 300 ppm O menos

N N® N® N® N N® N* N® N N
COMp. COMp. COMP. COMPA. COMpP. GOMP. COMA, o0omp, COMR. comp.
"t Y | K} T} 38 :§ T} 88 121 128

188 214 2M 242 244 24_5 247 248 248 250

2491 262 263 264 266 281 34 306 320 409
418 418

|
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Tabla 3A
Lot siguieniess compuestos de la presente invencion reduieron |a
poblaciin de pulgenes del aigodin en 40% a 75% cuando 56 aplicaron an una
eantidad de aplicacitn de 300 ppm ﬁ Menos
N° Ne N* N® N® " Ne Mo N® Ne

COMpP. COMP. COMpP. COMP. COMP. COMP. COMP, COMP. COMp. COmMP.

L] 187 ~265 7T Zr9 258 302

Se evalut lambign en los @ndidatos a insechicida la aciividad maectcida
de pulgones del algoddn observando Ia mortalkiad en una poblacién de
pulgones del algoddn (Aphis gossyppi) en discos de hoja de planta de algoddn
tratados en comparacion con poblaciones similares de pulgdn dal algodén en
discos de hoja de plania no tratsdos. Se realizaron estos ensayos de |a
siguiertie manera:

Se prepararon plantzs de glgodén (Gossyplum hirsuliurr) de 3 semanas
a 1 mas pam indestaclin refirando por corbs Ips cotlledonsa y el nueve
crecimiento de hoja verdadera, dejendo les dos hojas verdaderas més
antiguas. Para infestar, se desreizaron dos plantas de algoddn de 7 a 10 dias
eultivedas en una colonia de pulgones del algnddn y sa alojaron en ef Apice del
talk donde los tallcs de Ias des hajes verdaderas se encuentran con el tallo
principal. Una wax infesladas, sa mantuvieron las plantas de snsayo durante
hasta sproximadamente 12 horas para pefmitir el trasiado completo de o8
pulgones a las hojas de la planta de eneayo. Se rellenaron kos pocillos de
bandejas de 128 pocilloe traneparenies (CO-International, Pitman, Nueva
Jersey) eon 1 ml de wne soluckin acuosa calienta de agar al 3%, y se deld
enfrlar hesta iemparatura ambiente. Se refiaron de las plantas b hops de
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algodén infestadas con pulgones y se dispusioron dadas ki veelta en una
plataforma de corte. S& cortaron discos circulares de las hojas infestadas y se
dispusieron dedas la wela sobre el gel de sgar enfriada, un disco por potilio,
Sa inspecciond visuaimante cada disco de hoja para ssagurar gue estaban
presentss un minima de 10 pulgones vivos. Se prapard una solucién madne S0
mM del compuestn de ansayo disclvierdo la cantidad apropiada del compuesto
de ehsayu en DMBO. Se prapard una solucién gue comprendla 1.000 partea
por millén {ppm} de cada compuesato de ansayo disolviendo 10 pl de la solucion
medre en 140 pl de una soluclidn acuosa al 0,002% de Kinetp® {un
coadyuvante humsctante/exiensorfpenetranta no idnico). En caso necesario, 58
diluyé en serle ia solucion de 1.000 ppm de compu=sto de ansayo can una
sokucibn de 86 mi de DMSO0 y 30 pl do Kinetic® en 034 mi da agua (saludén da
dilugidn}, proporcienando scluciones de cada compuesto de énsnyn para
cantdades manores de aplicacidn, por eempio, 300 pm, 100 ppm, 30 ppm o 10
ppm. Se pulverizd cada ejemplar de disco de planta de ensayo con 10 pi de la
solucitn de ensayo a aproximadamante 55,18 kPa dusante un 1 s. Con fines
comperstivos, e2 pulverizaron también wna soluclén acuosa al 0,003% d

Kinetic® que no contenia compuesto de ensayo ¥y la solucién diluyente que no
contenla compuesto de ensayo sobre discos de planta de enseyo. Tras
terminar de pulverzar las scluciones de compuesto de ensayo y las soluciones
que no contanlan compuesto de ensayo, &8 dejaran secar los discos de planta.

Tras terminar de socar, &8 tubrieron las bandejas de ensayo con una pellcula

da plastico. Se hicieron tres rendijas en la peliculs sobre cada pocilo para.

permitir entrar e aire en cade pocillo. Se dispusleron las bandejas de ensayo

en una kiocamara {(25°C, 16 horas de iz, B horas de oacuridad y 35-40% de
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humedad relativa) durants 3 dias. Despuds de =5ie tempo, 58 evalud ah cada
disco de plania la morialidad porcentual causada por el compuesto de gnsayo
comparando eon le poblacidn de pulgones que infesteba los discos de planta
de ensayo gue no contenian compuesio de ensayo. Se designd que un
compuesio de ensayo posela actividad Inse_cllclda. {Al) 8l habéa de 40% & 75%
de moriaidad de pulgones dal algoddn an plantss pubserizades con se
compuestioc, Sl hable un 75% de mortalded o mé? de puigones del algoddn, se
daeignaba que el compusslo de ansayo ara mae activo come insacticida (A). Si
Habia un 40% de morallded o0 menpa del pulgdn del algoddn, el compuesta de
Bnéayo s danominaba inackivo (I).

Se proporciona £n la Tabla 3B una evaluacidn de |a actividad insecticida
a cantidades de aplicacidn seleccionadas de sate ansayo. Los compleatos d
ensayo de fdnnula | se identifican mediante ndmeros quea carrespondsan a los
de |a Tabla 1.

Tabla 38

Los sligulermes compuesins de la presente invencidn redujeron la
poblaciin de pulgones del algedén en discos de hoja tratados &n 40% a 100%
cuando & Bplicaran gn una eantidad de aplicacion de 300 ppm o menor.

N° compuesto N° compuesto N compuesto N° compueato

158 pr 202 prd i)

‘S8 evaluo la aciividad de o candidatos a insechicxia frende al guaano de
la yeme del tabaco (Helothis wrescens [Fabricius]) en un ensayo de dieta
tratada an superficie.

En este ensayo, se pipeted 1 ml da dieta arlificial basada en germen de

trigo fundida (85-70°C) =n cada pocilio de una placa multipocilloa de 4 x 8 (24
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pocillies) (n® |D 430345-15,5 mm didmatra x 17,8 mm de profundidad; Carning
Costar Corp., One Alewife Centar, Cembridge, MA 02140). Se dejs enfriar |a
dieta hasta temperatura ambiemde anbes dal tratamiendo con candidato a
inseclicida.

Para la detwrminacién de |3 actividad insecticida, sa prepararon
soluciones de los candidatos a insecicida pama ensayo utilizande un Packard
204DT Moltiprobe® Robotic Systern (Packard Instrument Company, 8500
Research Parkway, Meriden, T 06460}, en of que el robot diluyd primers una
soluclén patrdn de candidato a Insesticida S50 mi @n DMSO con una, solucion
da agusfacetona 11 (viv) & una relacion de 1:7 de& solucidn madre a
aguafacetona. Posteforments, & mobot pipeted 40 pl de 2 sokiclon asi
preparada sobre b superficie de |a disla en cada uno da los tres pocillos de 1=
placa multipocllos de 24. Se repilid & proceso con solucionesa dé otrpa alete
candidatos a nsecticida. Una wez tratados, se permitisron secar los comenidos
de la placa multipocilice, dejando 0,25 mmal de candidato a insecticida sobre la
superficie de la dieta, o una concentracién 0,25 mh. Se incluyeron ambién en
asla ansayo controles no tratados apropiados que contenian sdlo CMB0 sobre
la auperhide de Ie dista.

Para svaluaciones de ia aciividad insecticida de un candidate a
nseclicida a cantidades variables de aplicacidn, se establecid el ensayn como
s dascribe antariormente, ulilizandn submifiplos de B soluchdn patrén de
candidato a insecticida 50 mM DMEZ0. For ejemplo, se diuyd la sclucion
patrén 50 mM por &l robot con DMSO, proparelonando 5, 0.5, 0,25, 0,05, 0,005,
0,0005 mM, o sclucionas mAs diludas del candidate & nsecticida. £n estas

gvaluacionea, hatble sals elamplares de cada cantikiad da eplicaclin dlspuestos
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sobee la superficie de |a dietm en |s placa multipocllos de 24, para un total da
cuaire cantidades de aplicacién de candidaio a insacticida an cada placa.

Se dispuso en cada pocllio de la placa de ensayo una larva de gusano
de |a yema del tabeco de segunda efapa, cada una de aproximadamente 5 mg
de peso. Después de disponer las larvas en cada pocllio, e aelld la placa con
cinta adhesiva da Folyfilm transparante. Se perfor la cinta eobre cada pocillo
para Rsegurar wi suminisiro de alre adecuado. Se mantuvieron despuéa las
placas en una camara ¢de crecimiento a 26°C y 60% dé humedad rolatva
durante 5 dlas (uz 14 horasfdia).

Después del parindo de exposicion de 5 dias a actividad insecticida, se
evalud |a aclividad nseclicida para cada cantidad de aplicacion, 8 designaba
que L compuasto de anaayo posela actividad insacticida (Al) 5] habla de 40%
a T5% de mortalidad de| gusano de |a yama del tabaco en dieta tralada con ese
compuesto. Sl habla un 75% de monglkad o més del guaano de |a yeme del
tsbacn, se desijnaba que sl compuesto de ensayo era mAs activo coimo
[nzecticida (A). 8i habla un 40% de morialidad o menos del gusano de B yema
dal tabaco, ol compuesto de ensayo se denominaba Inactive (1). -

Se proporcionan en k1 Tabla 4 los datos de acividad meechicda a las
cantidades de aplicacidn seleccionadas de este ensayo. Los compuestos de
ensayo de formula | se identifican madiante nimernos qus cormesponden a los
oe kA Tabla 1.

Tabla 4

Los sigulentes derivedos de N.MN-di(hetercarilalquiliamina redujeron |a

poblacién de gusanc de la yoma del tabaco (Hediols weseens [Fabriclus])

cuanda se aplicaron a la supericie de dieta en un 75% o més

TR



2
?

N® compuesto NP compliagin N?® compuesto N? compuesto

4] Z14 A4 prL.

251

[a concentractdn dal candidatc & inseclickda sobre [a superficle d& &
dieta es de 0,25 mM.

S8e ewvalud ke actlvidad insm:t‘mida- de los candidatos a |nsecticida

observando Ia mortalidad de una pobiacidn de moscas blances da la hoja

5 plateada (Bemisia argentifoli scbre cotiledones de planta de algodan tratados

en comparacldn con poblaciones similares de moscat biencas de la hoja

mateada sobre cotiledones de plants de algodiin no tratados. Se realizaron

e&tos ensayoa de la siguiente manera:

Para cada caniidad de aphcaciin de compueskn de ensayo, se

10 selecckonaron dog plnulas de algoddn de 4 a 6 dias (Gossypivm firstiiim)
cultivedas en tiestos de 7,8 om de didmetro para el ensayo. S& pulenzd cada
planta con una sokiclén de ensayo que comprendia 300 pares por mitkin {ppm)

o menos de cada compuesto de ensayo, preparada discendo 12 mg del
compuesty de ansaya an 4 ml de acetona, Se diluyd después cada solusidn

15  con 38 mi de un tensioactivo ¥ se prepand |a solcidn acucea disolviendo 0,03 g

de tensivacive Trion X-100® en 100 ml de sgua destileda, proporcionando

una soluclin medre ds ensayo de X0 ppm. Fueron necesaros

aproximadamente 2,5 ml de soluclén de cada compuesta de enlayo para

pulvarizar cada sjemplar de planta de ensayo (6 ml en total para cada

20 compuesto de ensayn), En caso necesario, se diluyt a soluciin de 300 ppm de
compuesto de ensayo con una Solucion de 10% de mcetpna y 300 ppm d

tensicactive Triton X-1008 en agua, proporclonandoe soluciones de cada
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compusely dé anssyo para cantidades de aplicacion infericres, por ejerﬁpln,
100 ppm, 30 ppm o 10 ppm. Se pulvetizd cada eamplar de planta de snsayo
con las echiciones de compuesto de ensayo hasta derrame de ambes
superficies superior @ inferior de laa hojas. Se pulvertzaron todas lax plantas da
aneayo ulilizande un atomizador DeVibus modelo 162 (Sunrise Medical,
Carlabad, CA) @ une presiin de aproximedamente 0.63-0,74 kogiem? desde una
dietancia de aproximadaments 30,5 an de |as plantas de engayn, Tras terminar
de pulverizar las soluciopnes de compuesto de ergeyo ¥ kB solucidn due no
contiene compuesto de ehsayo, s& parmitieron secar las plantas. Tras tarminar
de secar, se extrajeron las plantas de |a superficie del suelko y se dispusleron en
una copa de plastico de 28,34 g que comenia un papel de fillro de 2.5 cm
humedeoxdo can 50 i de agua destilada, Se afiadieron moscas blancas (25-
50} a cade copa ¥ 3e dispuso una tepe sobre cada una. Se mantuvieron las
copas de ehsayo en una camara de crecimiamo durarts 72 horag a 70% de
humedad raitiva [luz 12 homas/dla). Despuéa de exle empo, se evalud en
cada ensayo la mortalidad porcentual causada por el compusstt de aneayo en
comparacion con |a poblaciin de moaseas blanmas que infestebs [as plantas de
ensayo. Se desighaba quée un compuesio doé onsayo posela actividad
imseclicida (A1) si habla de 40% a 759 de mortalidad de pulgones de algadin
en plantas pulverizadas son ase compussln. Si habia un 75% de mortalided o
m&a del pulgiin del algodin, ee designaba que el compuesio de ensayo era
mis activa Insecticida (A). S| habia un 40% de mortallded o menoa del pulgdn
del algoddn, sl compueste de ansayo sa denominaba mactvo {1}

Be proporciona en i Tabla 8 1me eveluscidn de la actividad Insecticlda a

las cantidades de aplicacion seleccionadas de este ensavo. Los compuastos de
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ansayo de formula | se identifican mediante niimeros que cofmesponden a los
de la Tabla 1.
Tabla §

Los siguientes compuestos de la presente invencién redujeron |la
poblacién de mosca blanca de la hoja plateada (Bemisia argentifolil) en al
menos un 75% cuando se aplicaban a una 'camidad de aplicacion de 300 ppm
0 mencs

N® N° Ne N° N® N° N° N° N© N°®

cOmp. COmp. COmMp. comp. COMP. comp. COMP. COMp. COMP. comp.

o1 84 ~ T U8 121 " 128 248 249 20 252 254

304 305 328

— Se evakid la actividad inseclicida en los candkalos a inseclicida
observando 1a montalidad en una poblacidn de ninfas de chinche manchador
(Lygus lineolaris) scbre hojas de plantas de brécol tratadas en comparacién
con poblaciones similares de chinche manchador en hojas de planta no tratada.
Se realizaron estos ensayos de la siguiente manera:

Para cada cantidad de aplicacion de compuesto de ensayo, se
seleccionaron cuatro plantulas de brécol (Brassica oleracea) de 10 a 15 dias
cultivadas en tlestos de 7,8 cm de didmetro para el ensayo. Se pulverizd cada
planta de ensayo con una soluclén de ensayo que comprendia 300 partes por
millén {(ppm) 0 menos de cada compuesto de ensayo, preparada disolviendo 12
mg del compuesto de ensayo en 4 ml de acetona. Se diluyd después cada
solucibn con 38 ml de un tensioactivo y se prepard la solucibn acucsa
disolviendo 0,03 g de tensioactivo Triton X-100® en 100 ml de agua destilada,

proporcionando una solucién madre patrén de 300 ppm. Fueron necesarios

(70
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aproximadamants 2,3 ml de solucion de cada compuesto de ensayn para
pulverizar cada ejemplar de planta da ermayn {10 ml Iotalzs pam cada
compuesto de ensayn). En caso necasario, s& diluyd la solucidn de 300 ppm da
compuesto de engsyn con ung sohecion de 10% de ecetona y 300 pm de
tensicactive Triton X-100® &n .agua, proporcionando soluciones de cada
compuesta de ensayo para cantidedes de eplicacin menores, por gjemplo,
100 ppm, 30 ppm © 10 ppm. Se pulverizd cada ejemplar de planta de ensayo
con las soluciones de compuesio de ensayo hasta demame de ambas
superficias suparior & Infarior de [as hojat. Se pulvatiraron todas [as planias de
ensaya wtiizando un alomizador DeVilbs modelo 152 (Swrise Medkeal,
Carlsbad, CA) @ una preslén de eproximadamente 0,63-0,74 kg/cm® desde una
distancia de aproximadamente 30,5 cm de |as ptantas de ensayo. Tras terminar
de puhserizer las soluciones de compuesto de ensayo y I8 soluciSn que no
conliene compuasto de ensayo, 56 pammitieron sacar bas ptantas. Tras terminar
de secar, se relird el follaje iratads y se dispusieron las dos hojas en ura copa
de pape=l no encerado de 226 7 g que contenia una mecha de algodon cortado
de 2,54 cm humadscida empapando duranis 5 segundos con agua destilada.
Se dispusleron cuairo niifas de chinche manchador en fase secundaria tardla &
terciaria temprana en cada copa, y e dispuso una tapa sobre cada una. Sa
maniuvieron las copas de enzayo en una cédmamn da crecimiento durante 72
heras 8 70% da humedad relativa (hz 12 horas/dia), Despugs de este tempo,
se evalub en cada ensayo la mortalidad porcentual causada por el compuesto
da ensay0 =n Comparacion con ks poblacidn de& ninfas de chinche manchadorea
que infestaba las hojas de las plantas de ensayn. Sa designaba qua un
compuesto de ensayo posela acividad insecticlde (Al) 9l hebia de 40% & 75%

V¥l
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de moreldad de puigones de migoddn en plantas pulverizadas con ese
compueats. Si habia un 75% de mortalidad o mas del pulgén del alpodin, se
designaba que el compuesto de enaayo era mas actve como insecticide (A). 8i
habia un 40% de mortalidad o menos del pulgin dal aigodon, & compussic de
ensayo sa denominaba inactivo {1).

Se proporciona on la Tabla 8 una euﬁ.laniﬁn de la actividad insecticida &
lag cantidades de aplicacién selecclonadas de este anseyo. Loe compuestos de
ensayo de formula | =& identifican medianie nimeros que comesponden a los
de la Tabla 1.

Tabln 6

L.os siguientet compuesios de la presenie invenclin redujeron la
poblacion de ninfas de chincha manchador (Lygus keodanis) entra 40% y 100%
cuando se aplcanon an Lha cantidad de aplicacdkén de 300 ppm ¢ manos

N® N N? N° N N® N N N® N
COMp. COMpP. COMP. COMP. COMp. COMp. COMp. COMP. comp. CoMmp.
T B4 12 128 A9 250 251 162 2b4 329 409

Aunque esla Invencidn se ha descrifo destacardy las realzaciones
prefaridas, se entenderd por log expenos an la mawia que puaden ullizarse
variaciones de las reglizaclones praferidas y que ea pratende que L irwencidn
pueda practicarse de ols modos que los descritos especificamente en |2
presente memoria. En consecuancia, eate wwvencidn incluye todas |as
madificaclones abarcadas dentro del espinitu y &l alcanca de |a jnvenciéin como

se definen por las skyuientes relvindicaciones.

&
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Habiendo descrito la elguiente invencitn coma anteced , 5 declara como
propiedad ¥ contenldo an las siguientes

REIVINDICAGIONES

1. Un compuesto de fornwla |

S

Ar—{H 53—

an la qua

Ar ge selecciona de

L XXX e &

A Al A2 B G
pirid-3lo pirkd-2-ilo plrid-4-ilo 1,3-tiazol5-%0  1-metillmi-

dazal-4-ilo

: 0
Q o O
o E F G H
1, 3-oxazol-5- 123 1,34-0om-  pitidazin-d-iin  2-clonopir

I fmdlazol-5-8c  diszol-2-lo mxdin-5-ilo



o
o,
> o Ot O
o ol o
J K L M
6-claoro- 2-cloro- 3-metiliso- oxolan-3-ilo;

p'rr'lda-zh-B-ih pirazin-5dlo  xazol-S-lo,y

en los que

R', R%, Ry R* se saleccioman independiantemenia de hidrbgena, halgeno,
alguilo, altoxi, haloalquilo, haloalcoxi y halpalquilsidfianilo;

Ar' se sglecciona de

:- |
o o _ ,\H R R
1| r ""'ﬂ -
bl K R
R.I ]l‘
N ) P
pimol-1-lo  pazol-1do  imideol-1-lo;
5 2 exun ndmen endend seleccionado da 04 1;
R sa selecciona de alquilo, halgalquiln, eleoxialquilp, alcodaicoxialquilo,
cicloalauilalquio, Tormilo, alquilcarbonlle, alcoxicarbonilo, algulsulfordo,
diakuilfosfonato, oxolan-3-iimetilo, 2M-3,4.5,6-tetrahidropiran-2-imetio,

tion-3-imetile, furen-S-imetils, furan-3-imetilo, 1,3-o0xazol-2-iimetiio,
10 benzo[bfuran-2-imetil, -{CHz)mC=N,
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{CH)wrCR™=CR"R", . {CH;).-C=CR",

%1, 3 tiazo4-ikmetilo y 5-R"-1 2 4-oudmo|-3-nmemo
en los que
m es un numero entero seleccionadode 16 2;
5 R%, Ry R" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, alquilo y arilo;
R sg selecciona de hidrégeno, alquilo,

] R"
R | X
R n” n"/knf R".
R® Y )
en los que
10 R"™ R? R¥' RZy R? se seleccionan independientemente de

hidrégeno, halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalkeoxi;

R" R"%, R, R" y R" se seleccionan independientemente de

hidrégeno, haldgeno, alquilo, haloalquiio, alcoxi, haloalkcoxi,
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akeoxiiminoalgquile, clane, nitr, 2-alqull-2H-tetrazol-5-ilo, arllo y arlloxi:

R'¥ se selecciona de haldgeno, alquile, arilo y hetercario, an el que arflo
¥ heteroariic estdn opcionaimente sustfuidos con al menos uno
de hakbgeno, alquile, haloalqulto, aleoxd y haloalcox:

RY R*, R'y R® se seleccionan Independientsments da hidrégeno y alquilo;

b y ¢ son nimeros enteros indapendientemerts seleocionados de 06 1;

R" R}, 'y R* sa seleccionan indepandientemnsnte de hidrégenc v akqulio;

R® y R® se saleccionan independientemente de hidrogeno, haldgens, nirg,
akilo, alcoxi, slquendosl, alquinfioxnd, hatsalquile, haloalcox, alquiltia,
alquenifio, alquinBtie, haloalquitio, alguilsulfoxd, alquilsulfinilo,
alquisulfonfio,  halalquilsulionllo,  slquiamino,  dialguilamine,
hidroxicarbonillo ¥ alcoxicarbanilo; .

R’ se aelocciona de halégeng, triflucrometilo, clano, mitro, formilo,
hidroxicarbonflo, alcoxicarbondio, ariloxicarbonilo, alcoxiaulfonila ¥
alcoxisulfinlio;

R? se seleceiona de haligano, nitro, alcox, alquenilnx, alquinilex], halcalcox,
slquiltic, alqueniliic, alguiniltio, halkatquitio, akguilsulfox], alquilsulfinlio,

alquilsulfonilo, halpalquisulfondo, alquilammo vy dialquiiamino;

sales agricolamente aceptables dé los mismos.

-2 Lin compuesto de la eivindiceciin 1, en el que b y ¢ son 0.

a. Un compuesio de la relvindicaclan 2, en el que Ar se selacciana de pirid-
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34ilo (A), 1,3-tiazol-5-ilo (B) u oxolan-3-ilo (M).

4.  Un compuesto de la reivindicacion 3, en el que R” es nitro,

5. Una composicién que comprende una cantidad insecticida eficaz de un
compuesto de la reivindicacion 1 mezclada con al menos un extensor o
coadyuvante agricolamente aceptable.

6. La composicitn insecticida de la reivindicacidn 5, que comprende
ademéAs uno o0 mas compuestos _adlcionales seleccionados del grupo
constituido por plaguicidas, reguladores del crecimiento de planias, fertfizantes

y acondicionadores del suelo.

7. Un procedimiento de erradicacién de insectos, que comprende apficar
una cantidad insecticida eficaz de una composicién de la reivindicacion 5 a un

sitio donde los insectos estén presentes o se espera que estén presentes.
8. Un procedimiento de erradicacién de insectos, que comprende aplicar
una cantidad insecticida eficaz de una compaosicidn de la relvindicacion 6 a un

sitio donde los insectos astén presentes o se espera que estén presentes.

9. Un compuesto de férmula |

k&
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I | rTr rf1
e N S B e ad
3 R R g
1
en la que
Ar se selecciona de
]
R‘
b8
A U7 ()
A B M
pirid-3-lo 1,3-tiazo}-5- oxolan-3-lo
llo
en los que

R', R% R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno y
halégeno;

Ar' se salecciona de

3 4 £
o o
— , —N
x J ¥ l%l,
N o] P
pimol-1-flo pirazol-1lo  imidazol-1-llo
aes1;

R se selecciona de alquilo, alcoxialquilo, alcoxialcoxialquilo, cicloalquilalquilo, -
(CH)mC=N, {CHa)-CR*=CR™R", «CHa)-C=CR"
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en los que
mes1,;
R* R', R y R*? s0n hidrégeno;
5 R'3, R, R'® R'""y R'” se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halégeno y alcoxi;
RY, R, R'y R? son hidrégeno;
b y ¢ son nimeros enteros independientemente seleccionados de 0 6 1;
R", R, Rl y R* son hidrégeno;

10 R*y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, haldgeno,
alquilo, aicoxi, alqueniloxi, aiquiniloxi, haloalquilo, haloalcoxi,
alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, haloalquiltio, alquilsulfoxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, halcalguilsulfonilo, alquilamino,
dialquilamino, hidroxiarbonilo y alcoxicarbonilo;

15 R’ se selecciona de triflurometilo, ciane y nitro;

R® se selecciona de halégeno, nitro, alcoxd, alquittio, alquilamino y
dialquilamino; y

sales agricolamente aceptables del mismo.

20 10. Un compuesto de la reivindicacion 9, en el que by c son 0.
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11.  Un compuesto de la relvindicacion 10, en el que Ar es piid-3-ilo {A),
12.  Un compuesto de la reivindicacion 11, en of que R’ es nitro.

13. Una composiclén que comprende une centidad insecticida eficsr de un
compuasto de i meivindiessidn 8 mezclada con al manos un exiensor o

coadyuwants agricolaments aceplatle.

14. La composicidn Inaectickda de A raivindicacién 13, ques comprende
ademads uno o m&e compuestos adicionales selacconados del grupo

conslituido por pleguicidas, reguladores del cracimienta de plantag, ferlizantes
y acondicionadorss del suslo,

16. Un procedimiento de esradicacion de insectos, que comprende aplicar
una caniidad insecticida eficaz de una compasicion de |a seivindicacion 13 a un

sitio donde los insactos eetén presentes o ae espera que astén presentes.

16. Un pracadimiento de erradicacién de insectos, que comprande apiicar
una canticiad Insecticida eficaz de una composiclon de le reivindicacion 14 a un
sitio donde los insectos estan pretenies o s espera que estén presentes.

X3
&
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$0/822.740 281012004 us
(72) Inventor{es)  DAVID M. ROUBH Y OTROS
{T4) Apodesado:  EMILIO FERRERO
{85)  Fecha imits inido fase racionak 2800572007 (87} Publicacon nlemadioeal
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADBISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION l'!/ MODELOQ DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se sollcita la toncasidn de una patente T -l/
{ Dulwa de Identificacioh del salickante o de la persona que presenta ia sollcilud [~
{  Descripcion de la mvencidn [4”
¢ Dibujos de sar estos pertinentes [
< Comprobante de pago de las kesas establecidss [.i]/
COMPLETA [ 1 . INCOMPLETA [ ]

DISERC INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el regisirn de Dissiio Industrial []

& Datos de dentilicacion del solicitante o de |a paraona que presenta la solicitud [ ]

o Representacion gréfica y fotogrifice del Digefie Industrial o mueetra del (1
malarial que Incorpoera al disefia .

¢ Comprobanle de pago de los lasas establecidas [ ]

‘COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢  Indicacion de que se solicita el reglstro de un Esquema de Trazade
© Dalos de identificacién del salicitants o de la persona gue presenta la soficiud
¢ Reprascntscian prafica del esquema trazasdo
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& Comprobante de pago de las kayas establecidas 1
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Doctor {a)

FERRERO EMTLIC

Apoderadnsi{a) y/o Representento de
BAYER CROPBCIFNCE 1.

REFERENCIN Radicariim No. T 40122
Ealloitud intermaalonal PCT/US2005 098998
Veckn inloln fasse nariomal 28/05/3007

Tyl e 11X
EvEnto a7n
Erbomcd dn 410

cficio mo. e 1323

Como =esulbads dal ewysmen de fozma, realissdo con fundamento en el axkioulo 318 de
1la DmcigisEn 485 da la Comisidn de la Comumnidad Andine, arkloula 27 ds)l Tyatado de
Cooparaoclén an Mabterda da Patentes (PCT), rogls 51 bis del Paglamento y Clrpular
Mira de la Supsrintendancia dc Indurnkrls y Comerclo, se ls comnles oue:

1. Ta #oliciewd no coptiene la copin dold doguments en gue consta la cesidn dal
deracho a la patenter @88l inrembsy nl policitante o 8 gu cavsanta. {Rrt. 26-k)
Decislta 496-

En oumplimiente de Lo dispmests por al artiogle 35 A& la Decleibn 486, ee lo
recuisre para gue dentre del Lbirmice de dos meEses siguiontos & la facha ds
notificacién dal presents oflclo, complete loa requisitos anteriormente mmmcoiados.
B nas0 de n dar ounplimiento al prescogbe eguerimiento, la solicitud se
cansiderari abandonada vy perderi mu prelasidin.

Wotifiquese &l pressnte pficico conforms o 1o diggnesto en el numeral 0.2, Literal
2], dal capitulo guinto del bltulo grimérd da la Clreculay imica Ne.19 48 2001,
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