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COMPOSICIONES INSECTICIDAS ESTABLES Y METODOS PARA

PRODUCIR LAS MISMAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS:

5
La presente solicitud reivindica la prioridad para la Solicitud de Patente
Provisional No. 61/203,600 presentada en diciembre 26, 2008, cuyo contenido se
incorpora aqui como referencia en su totalidad.
" 10 CAMPO DE LA INVENCION
La invencién descrita en este documento se relaciona con el campo de
plaguicidas y su uso en el control de plagas.
15 ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Las plagas causan millones de muertes humanas alrededor del mundo
cada afio. Adicionalmente, hay mas de diez mil especies de plagas que causan
perdidas en la agricultura. Estas pérdidas agricolas equivalen a miles de millones

20 de ddlares EE.UU. cada afio. Las termitas causan darfios a varias estructuras tales
como casas. Estas pérdidas por dafios de termitas ascienden a miles de millones
de dolares EE.UU. cada afio. Como una nota final, muchas plagas de alimentos
almacenados comen y adulteran los mismos. Las alimentos almacenados pérdidas
ascienden a miles de millones de dodlares EE.UU. cada afo, pero lo mas

25 importante, privan a la gente de los alimentos necesarios.
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Muchas composiciones plaguicidas se han desarrollado durante el tiempo
para destruir las plagas y aliviar los dafios causados por ellas. Con respecto a por
lo menos algunas de estas composiciones, las inestabilidades fisicas y quimicas
pueden llevar a una reduccidén en la actividad pesticida de la composicion y/o
presentar complicaciones al llegar el momento de aplicar la composicidén a un sitio
donde es necesario o se desea el control de plagas. Por ejemplo, las
inestabilidades fisicas y quimicas pueden alterar una 0 mas propiedades de la
composicion que hacen dificil o imposible preparar soluciones apropiadas de Ia
composicion para uso. Mas particularmente, muchas composiciones plaguicidas
se proporcionan en una formulacién concentrada del fabricante y se diluyen
posteriormente por un usuario final antes de su aplicaciéon. Durante el tiempo entre
la fabricacién y la aplicacion, las formas liquidas de las composiciones plaguicidas
se pueden solidificar como un resultado de las inestabilidades quimicas vy fisicas
de la composicién. Con frecuencia, esta solidificacion evita o sustancialmente
impide la dispersion de la composicion en una solucién adecuada para aplicacion,
resultando en productos plaguicidas de mayor carga para el usuario, costos y/o
desperdicios. Mas aun, cuando las inestabilidades fisicas y quimicas llevan a un
reduccion en la actividad plaguicida de una composicién, se requiere a menudo un
incremento en la concentracién en la que se aplica el plaguicida y/o aplicaciones
mas frecuentes de la composicién plaguicida. Como un resultado, los costos para
el usuario y los costos para el consumidor pueden aumentar. Por lo tanto, subsiste
una necesidad de nuevas composiciones plaguicidas que exhiben propiedades de

estabilidad quimicas y fisicas incrementadas.

La Publicacién de Solicitud de Patente EE.UU. 2007/0203191 A1 describe
ciertos compuestos de (6-haloalquilpiridin-3-il) alquil sulfoximina N- sustituida y su

uso en el control de insectos. Ahora se ha descubierto cdmo mejorar la estabilidad
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de las composiciones que incluyen uno o mas de estos compuestos durante

mayores periodos de tiempo.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con composiciones novedosas que
incluyen un compuesto (6-haloalquilpiridin-3-ilo) alquil sulfoximina N-sustituida y
que exhibe estabilidad incrementada, junto con su uso en el control de insectos y
ciertos otros invertebrados, particularmente afidos y otros insectos chupadores.
Esta invencién también incluye nuevos procedimientos sintéticos para preparar las

composiciones y métodos para el control de insectos utilizando las composiciones.

Esta invencién se relaciona con composiciones Utiles para el control de
insectos, especialmente Utiles en el control de afidos y otros insectos chupadores,
junto con métodos para preparar las mismas. Mas especificamente, en una
modalidad, un método incluye proporcionar una composiciéon gque incluye una
primera relacién entre los estereoisémeros de un compuesto que tiene la formula
(1)

o
(CRIRY);—L=5=N__

I x

(I)

en donde

X representa NO,, CN o COOR*;
L representa un enlace sencillo o R, S y L tomados juntos representan un

anillo de 4-, 5- 0 6- miembros;



R' representa alquilo (C1-Ca);
R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan hidrégeno,
| metilo, etilo, flhor, cloro o bromo;
n es 1 cuando L representa un enlace sencillo y es 0 cuando R', Sy L
5 tomados juntos representan un anillo de 4-, 5- o 6- miembros;
Y representa haloalquilo (C1-C4), F, Cl, Br, o l; y

R* representa alquilo (C4-Cs).

. El método también incluye calentar la composicién en una manera efectiva

10  para proporcionar una segunda relacion distinta entre los estereoisémeros.

En una forma particular del método, la composicién incluye un compuesto
de la formula (I) en donde L representa un enlace sencillo, es decir, tiene la

siguiente estructura en donde n es 1

.15

en donde

X representa NO,, CN o COOR*;

R' representa alquilo (C1-Ca);

R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan hidrégeno,
20  metilo, etilo, fltor, cloro o bromo;

Y representa haloalquilo (C4-C4), F, Cl, Br,o |,y

R* representa alquilo (C-C3).



En otfra forma particular del método, la composicién incluye un compuesto
de la formula (I) en donde R', S y L tomados juntos forman un anillo de 5

miembros saturado, y n es 0, es decir, tiene la estructura

5 en donde
X representa NO,, CN o COOR*;
Y representa haloalquilo (C4-Cy4), F, Cl, Br,0l; y

R* representa alquilo (C+-Cs).

10 En todavia otras formas del método, la composicion incluye compuestos de

la férmula (I) en una o0 mas de las siguientes clases:

(1) Compuestos de la férmula () en donde X es NO, o CN, mas
preferiblemente CN.

®

(2) Compuestos de la férmula (I) en donde Y es CFs.

(3) Compuestos de la férmula (I) en donde R? y R® son distintos uno del otro
e independientemente representan hidrégeno, metilo o etilo.
20

(4) Compuestos de la férmula (I) en donde R’ representa CHa.
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Se apreciara por aquellos expertos en la técnica que una o mas de las
composiciones descritas aqui pueden estar comprendidas por las combinaciones

de las clases descritas anteriormente del compuesto de la formula (I).

En una forma del método, se realiza el calentamiento en un minimo de
aproximadamente 20° C durante por lo menos aproximadamente cuatro horas. En
otra forma, se realiza el calentamiento en un minimo de aproximadamente 50° C

de aproximadamente cuatro a aproximadamente setenta y dos horas.

En otra modalidad, un método incluye proporcionar una composiciéon que
incluye una mezcla estereoisomérica de un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

en donde X representa NO,, CN o COOR*;

R' representa alquilo (C1-Cy);

R? y R? son distintos uno del otro e individualmente representan hidrégeno,
metilo, etilo, fltior, cloro o bromo;

Y representa haloalquilo (C1-C4), F, CI, Br, o [;

R* representa alquilo (C1-Cs); y

la mezcla se define por un primer par de diasteredmeros y un segundo par

de diasteredmeros.
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El método también incluye calentar la composicién para convertir por lo
menos una porcién del segundo par de diasterebmeros al primer par de

diasteredmeros.

En otra modalidad, una composicidén incluye una mezcla estereoisomérica
de {1 -[6- (trifluorometil) piridin-3-iljetil} (metil)éxido-)\4- sulfanilidenocianamida
definida por un primer par de diasterebmeros y un segundo par de
diasteredmeros, en donde el primero y segundo pares de diastereémeros estan
presentes en una relacién de por lo menos aproximadamente 3:1. En una forma, el
primero y segundo pares de diastereémeros estan presentes en una relacién de
aproximadamente 3:1 a 100:1. En otra forma, el primero y segundo pares de

diasteredbmeros estan presentes en una relacion de aproximadamente 3:1 a 40: 1.

En todavia otra modalidad, un método incluye aplicar a un sitio donde se
desea el control una cantidad de una composicién plaguicida que inactiva al

insecto.

Todavia, modalidades adicionales, formas, caracteristicas, aspectos,
beneficios, objetos, y ventajas de la presente invencion llegaran a ser evidentes a

partir de la descripcién detallada y los ejemplos proporcionados.
SUSTITUYENTES (LISTA NO EXHAUSTIVA)
Los ejemplos dados para los sustituyentes son (excepto para halo) no

exhaustivos y no se deben interpretar como limitantes de la invencién descrita en

este documento.

Q
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“alquilo” (que incluye términos derivados tales como alcoxi) significa grupos
de cadena recta, cadena ramificada y ciclicos que incluyen, por ejemplo, metilo,

etilo, 1-metiletilo, propilo, 1,1- dimetiletilo y ciclopropilo.

“alcoxi” significa un alquilo que consiste adicionalmente de un enlace
sencillo de carbono. oxigeno, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 1-
butoxi, 2-butoxi, isobutoxi, terc- butoxi, pentoxi, 2-metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi,

hexoxi, heptoxi, octoxi, nonoxi, y decoxi.

“arilo” significa un sustituyente aromatico, ciclico que consiste de hidrogeno

y carbono, por ejemplo, fenilo, naftilo, y bifenililo.

“halo” significa fluor, cloro, bromo, y yodo.

“haloalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con de uno al ndmero
maximo posible de atomos de halégeno, incluidas todas las combinaciones de

halégenos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A través de este documento, todas las temperaturas se dan en grados
Celsius, y todos los porcentajes son porcentajes en peso a menos que se indique

lo contrario.

Los compuestos de la formula (la), en donde R', R% R® R* X, y Y son
como se definieron previamente, L es un enlace sencillo y n es 1, se pueden

preparar mediante los métodos ilustrados en el Esquema A:
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Esquema A
Rte= S (¢! ) . - Is CR® —C}.—- — .
— e CRR), < Dy RY—S = N
¢ e N mCPBA a K N  NaN, H,80,
(A) . (B) .
. o g i 2
o, ,NH c o] /N’
N e — e N
R X -sitckzk‘-‘)n—( >-Y BiCN,DMAPo RI==§=~(CR?R3), - o Y
N HNOy, At,O 0
<) CICO,R®, DMAP {Ia) '

En la etapa a del Esquema A, el sulfuro de la férmula (A) se oxida con acido
meta- cloroperoxibenzoico (MCPBA) en un disolvente polar por debajo de 0° C
para proporcionar el sulféxido de la formula (B). En la mayoria de los casos, el

diclorometano es el disolvente preferido para la oxidacién.

En la etapa b del Esquema A, el sulféxido (B) se somete a iminaciéon con
azida de sodio en la presencia de acido sulfirico concentrado en un disolvente
aprotico bajo calentamiento para proporcionar la sulfoximina de la férmula (C). En
la mayoria de los casos, el cloroformo es el disolvente preferido para esta

reaccion.

En la etapa c del Esquema A, el nitrégeno de la sulfoximina (C) puede ser
ya sea cianurado con bromuro de ciandgeno en la presencia de una base, o
nitrado con acido nitrico en la presencia de anhidrido acético bajo temperatura
ligeramente elevada, o carboxilado con cloroformato de alquilo (R4) en la
presencia de una base tal como 4-dimetilaminopiridina (DMAP) para proporcionar
sulfoximina N-sustituida (la). Se requiere la base para cianacion y carboxilacion y
la base preferida es DMAP, mientras que se utiliza acido sulfirico como

catalizador para una reaccién de nitracion eficiente.

\'V
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Los compuestos de la férmula (la), en donde X representa CN y R", R? R?,
R*y Y son como se definieron previamente y n es 1, se pueden preparar mediante

el método moderado y eficiente ilustrado en el Esquema B.

Esquema B

S—L—(CRR?), —{ MY —L—(CRZRI) = )—
f ¢ N\ Pm(omc),. f

R (A )

- -L—(CR2R=)
mCPBA, K,CO; T O

© {la)
RuCl,, NaiO,

En la etapa a del Esquema B, se oxida el sulfuro con diacetato de
yodobenceno en la presencia de cianamida a 0° C para dar sulfiimina (D). Se

puede llevar a cabo la reaccién en un disolvente aprético polar como CH,Cls.

En la etapa b del Esquema B, la sulfilimina (D) se oxida con mCPBA. Una
base tal como carbonato de potasio se emplea para neutralizar la acidez de
mCPBA. Se utilizan disolventes polares préticos tales como etanol y agua para
incrementar la solubilidad del material de partida sulfilimina y la base empleada. La
sulfilimina (D) también se puede oxidar con solucién de peryodinato de sodio o
potasio acuosa en la presencia del catalizador hidrato de tricloruro de rutenio o
catalizador similar. El disolvente organico para este catalizador puede ser

disolvente aprético polar tal como CH,Cl,, cloroformo, o acetonitrilo.
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El a-carbono de la sulfoximina N-sustituida de la formula (la), es decir, n= 1,
R® = H ien el grupo (CR?R®) adyacente a la funcién sulfoximina N-sustituida se
puede alquilatar o halogenar adicionalmente (R®) en la presencia de una base tal
como hexametildisitamida de potasio (KHMDS) para dar sulfoximinas N-sustituidas
de la formula (Ib), en donde R', R% R® R* X, L y Y son como se definieron
previamente y Z es un grupo saliente apropiado, como se ilustra en el Esquema C.
Los grupos salientes preferidos son yoduro (R® = alquilo), bencenosulfonimida (R®

= F), tetracloroeteno (R® = Cl), y tetrafluoroeteno (R® = Br).

Esquema C
v
RZ b N
R' RS

(b}

Los sulfuros de partida (A) en el Esquema A se pueden preparar en de

diferentes maneras como se ilustra en el Esquemas D, E, F, Gy H.

En el Esquema D, el sulfuro de la férmula (A;), en donde R', Ry Y son
como se definieron previamente, n= 1, y R® = H, se puede preparar a partir del
cloruro de la férmula (D) mediante sustitucion nucledfila con la sal de sodio de un

alquil tiol.
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Esquema D

NaSR!

(> (A

En el Esquema E, el sulfuro de la formula (As), en donde R, S y L tomados
juntos representan a anillos de 4-, 5- 0 6 miembros (m =0, 1,0 2) y n es 0 se
puede preparar a partir de la clorometil piridina sustituida correspondiente
mediante tratamiento con tiourea, hidrélisis y alquilacién posterior-con el bromo
cloroailqueno apropiado (m = 0, 1, o 2) bajo condiciones basicas acuosas, y la
ciclizacion en la presencia de una base como t-butdéxido de potasio ven un

disolvente aprético polar tal como THF.

Esquema E

NH
P
Cl  tiourea_ lourez = s HH;
EtOH 25°C ﬂ
/’
Y M
/‘H"‘ct /\Iv]/\ KOBu
NaOH, H0 10°C THE, HMPA, 25 °C

A4 donde m=0, 1,2

S
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Los sulfuros de la férmula (A4), en donde R', R?> = CHs, Y son como se
definieron previamente, y R® = H, se pueden preparar alternativamente a través de
los métodos ilustrados en el Esquema F. De acuerdo con lo anterior, la enona
apropiada se acopla con dimetil-aminoacrilonitrilo y se cicliza con acetato de
amonio en DMF para producir el 6-nicotinonitrilo sustituido correspondiente. El
tratamiento con bromuro de metilmagnesio, la reduccién con borohidruro de sodio,
la clorinacién con cloruro de tionilo, y la sustitucidn nucledfila con la sal de sodio

de un alquil tiol proporcionan los sulfuros deseados (A,).

Esquema F
R?
~N. NHOA A~ N A6
von o NN MORe ) MeMgBe ]
o toluene ~ DMF ¥ N THFELO ¥ N
100 °C NaBH
abh,
[
R? . : R2
R! ,
YN EOHRT. Y N CHClpt YN

Al

Los sulfuros de la férmula (A]), en donde R' = metilo o etilo, R? y R® son
distintos uno del otro e independientemente representan hidrégeno, metilo o etilo,
y Y es como se definié previamente se pueden preparar a través de una variacion
del Esquema F, representado en el Esquema G, en donde las enaminas, formadas
a partir de la adicidén de una amina, por ejemplo, pirrolidina, con el aducto de
Michael de ciertos sulfuros con a,$3- aldehidos insaturados, se acoplan con enonas
sustituidas y se ciclizan con acetato de amonio en acetonitrilo para producir los

sulfuros deseados (A1).

Esquema G

G
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OEt
R!
R? - N, R B3, E .
TN X N 7 tolueno
o (¢ .

100 °C

R2 R3

~ RS
_NH,OAc f\j?(S/
CHCN Y~ N°

Al

En el Esquema H, los sulfuros de la férmula (A4), en donde Y es un grupo

fluoroalquilo, R', R? y R® son como se definieron previamente, y n= 1 se puede

5 preparar a partir de la 6-acilpiridina o 6-formilo piridina mediante reaccién con

trifloruro de dietilaminosulfuro (DAST). La halogenacién posterior del grupo 3-

metilo con NBS seguida por sustitucion nucleéfila con la sal de sodio de un alquil

tiol proporciona el sulfuro deseado.

10 EsquemaH

\ .
[ DAST I Ph(COO),, NBS i
N . CHC, N cal, : N

0 F F F F
Rl
. ~
_ NaSR! 7 S
Ammeremepre— .
- EtOH R N/
F F

Ejemplos de los compuestos no limitantes de acuerdo con la formula (1):

15 Ejemplo |. Preparacién de [1-(6-triflucrometilpiridin-3il) _etil] (metil)-6xido- A*-

sulfanilidenocianamida (2).
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(A)

cl _NaSCH;
E(OH/H,0,25°C P ;
(67%) FiC N

A una solucion de 3-clorometil-6-(trifluorometil) piridina (5.1 g, 26 mmol) en
sulféxido de dimetilo (DMSO; 20 mL) se agrega en una porcién tiométoxido de
sodio (1.8 g, 26 mmol). Se observa una reaccién exotérmica violenta que resulta
en la reaccion que se vuelve oscura. La reaccién se agita durante 1 hr, luego se
agrega lentamente tiométoxido de sodio adicional (0.91 g, 13 mmol). La reaccién
se agita durante la noche, después que se vierte en H,O y se agregan varias
gotas de HCI concentrado. La mezcla se extrae con Et,0 (3 x 50 mL) y las capas
organicas se combinan, se lavan con solucién salina, se secan sobre MgSQO4 y se
concentran. El producto crudo se purifica mediante cromatografia (Prep 500, 10%
de acetona/hexanos) para proporcionar el sulfuro (A) como un aceite amarillo
palido (3.6 g, 67%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.6 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.7 (d,
1H), 3.7 (s, 2H), 2.0 (s, 3H); GC-MS: masa calculada para CgHgF3NS [M]" 207.

Encontrado 207.

(B)

~_CHy
S H,NCN, Phi{OAc),
CiyCh, 0°C
To(14%)

FaC

A una solucién de sulfuro (A) (3.5 g, 17 mmol) y cianamida (1.4 mg, 34

mmol) en CH.Cl; (30 mL) a 0° C se agrega yodobencenodiacetato (1 1.0 g, 34
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mmol) todo de una vez. La reaccién se agita durante 30 min, luego se deja
calentar a temperatura ambiente durante la noche. la mezcla se diluye con CH,Cl,
(50 mL) y se lava con H;0. La capa acuosa se extrae con acetato de etilo (4 x 50
mL), y las capas de CH,Cl, y acetato de etilo combinado se secan sobre MgSO, y
se concentran. El producto crudo se tritura con hexanos y se purifica mediante
cromatografia (cromatotron, 60 por ciento de acetona/hexanos) para proporcionar
la sulfiimina (B) como una goma amarilla (0.60 g, 14 por ciento). IR (pelicula)
3008, 2924, 2143, 1693 cm™; '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 8.8 (s, 1H), 8.0 (d, 1H),
7.8 (d, 1H), 4.5 (d, 1H), 4.3 (d, 1H), 2.9 (s, 3H); LC-MS (ESI): masa calculada para

CoHoF3N3S [M+H]" 248.04. Encontrado 248. (C)

(C)
‘N EtOH/H,0, 0°C
Nen (44%)

F4C

Q)

A una solucién de acido m-cloroperbenzoico (mCPBA; 80 por ciento, 1.0 g,
4.9 mmol) en EtOH (10 mL) a 0° se agrega una soluciéon de K,CO; (1.4 g, 10
mmol) en H.O (7 mL). La solucién se agita durante 20 min, luego se agrega una
solucién de suffilimina (B) (0.60 g, 2.4 mmol) en EtOH (20 mL) todo de una vez. La
reaccion se agita a 0° C durante 30 min, luego se deja calentar a temperatura
ambiente durante el curso de 1 hr. La reaccién luego se apaga con bisulfito de
sodio acuoso y la mezcla se concentra para eliminar el etanol. la mezcla resultante
se extrae con CH,Cl; y las capas organicas combinadas se secan sobre MgSO, y
se concentran. El producto crudo se purifica mediante cromatografia (cromatotron,
50 por ciento de acetona/hexanos) para proporcionar la sulfoximina (1) como un

solido blancuzco (0.28 g, 44 por ciento). Pf =135-137° C; '"H RMN (300 MHz,
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CDCl3) & 8.8 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 4.7 (m, 2H), 3.2 (s, 3H); LC-MS

(ELSD): masa calculada para CoHgF3N3;OS [M+H]" 264.04. Encontrado 263.92.

(D)

1. KHMDS, HMPA, SN S/
THF,-78°C | 22
0" N
2. CH3l | L é "

(59%) FaC N

(1 ,

(2)

A una solucion de sulfoximina (1) (50 mg, 0.19 mmol) vy
hexametilfosforamida (HMPA; 17 uL, 0.10 mmol) en tetrahidrofurano (THF; 2 mL)
a -78° C se agrega hexametildisilazano de potasio (KHMDS; 0.5 M en tolueno, 420
uL, 0.21 mmol) en forma de gotas. La solucién se agita a -78° C durante unos 20
min adicionales, después de lo cual se agrega yodometano (13 pL, 0.21 mmol). La
reaccion se deja calentar a temperatura ambiente durante el curso de 1 _hr,
después de lo cual se apaga con NH4Cl acuoso saturado y se extrae con CH,Cl,.
La capa organica se seca sobre NA,SO,, se concentra, y e] producto crudo se
purifica mediante cromatografia (cromatotron, 70 por ciento de acetona/CH,Cl,)
para proporcionar la sulfoximina (2)como una mezcla 2:1 de diasteredmeros
(aceite incoloro; 31 mg, 59 por ciento). La sulfoximina (2) se conoce comunmente
como sulfoxaflor, detalles adicionales del cual estan disponibles es
http://www.alanwood.net/plaguicidas/index_cn_frame.html. De acuerdo con una
version revisada de la nomenclatura IUPAC, la sulfoximina (2). también se
denomina como [metil(6xido) {1-[6- (trifluorometil)-3- piridiljetil}-A°- sulfanilideno]
cianamida, y el nombre CAS dado a la sulfoximina (2) es N-[metiloxido[1-[6-
(trifluorometil)-3-piridinil] etil]-A*- sulfanilideno] cianamida. 1H RMN (300MHz,

CDCls) & (diastereémero mayor) 8.8 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 4.6 (q, 1H),
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3.0 (s, 3H), 2.0 (d, 3H); (diastereémero menor) 8.8 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 7.8 (d, 1H),
46 (q, 1H), 3.1 (s, 3H), 2.0 (d, 3H); LC-MS (ELSD). masa calculada para

C1oH10F3N30S [M+H]" 278.06. Encontrado 278.05.

Ejemplo Il. Preparacion de 2-(6-trifluorometilpiridin-3-il) -1-6xido-tetrahidro-1H-1A%

tien- 1-ilidenocianamida (3).

F,C’
(3)
(A)
I ) C tiourea —— l = S NH, . HCl
FSC N EtOH, 25°C . N/
(58%) 3

(A)

A una suspension de tiourea (1.2 g, 16 mmol) en EtOH (25 mL) se agrega
una solucion de 3-clorometil-6- (trifluorometil) piridina en EtOH (10 mL). La
suspension se agita a temperatura ambiente durante 2 dias, durante lo cual se
forma un precipitado blanco. El precipitado se. filtra para dar el clorhidrato de
amidina como un sélido blanco (2.4 g, 58 por ciento). Pf = 186- 188° C. No se
hace intento adicional para purificar el producto. 'H RMN (300 MHz, CDCl5) & 8.9
(bs, 4H), 8.4 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 4.2 (s, 2H); LC-MS (ELSD): masa

calculada para CgHgFN3S [M+H]+ 236.05. Encontrado 236.01.

(B)
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H )
1-bromo-cloropropanc

| SN

s~ “NH —

? NeOH, H,0, 10°C Iy
3

(96%)
(A) ‘ ®

A una solucién de clorhidrato de amidina (A) (1.8 g, 6.8 mmol) en H,O (12
mL) a 10° C se agrega NaOH 10 N (0.68 mL, 6.8 mmol), lo que resulta en la
formacidén de un precipitado blanco. La suspensién se calienta a 100° C durante
30 min, luego se enfria de nuevo por debajo de 10° C. Luego se agrega NaOH 10
N adicional (0.68 mL, 6.8 mmol), seguido por 1-bromo-3- cloropropano (0.67 mL,
6.8 mmol) todo de una vez. La reaccion se agita a temperatura ambiente durante
la noche, luego se extrae con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se lavan
con solucién salina, se secan sobre NA,SO, y se concentran para proporcionar el
sulfuro (B) como un aceite incoloro (1.7 g, 96 por ciento). No se hace intento
adicional para purificar el producto. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.6 (s, 1H), 7.8

(d, 1H), 7.6 (d, 1H), 3.8 (s, 2H), 3.6 (t, 2H), 2.6 (t, 2H), 2.0 (quint, 2H).

(C)
o 7" _ Kose
I - THF, HMPA, 25°C
®) | ©

A una suspension de terc- butdxido de potasio (1.5 g, 13 mmol) en THF (12
mL) se agrega HMPA (1.7 mL, 10 mmol) seguido por una solucién de sulfuro (B)
(1.8 g, 6.7 mmol) en THF (3 mL) en forma de gotas. La reaccion se deja en
agitacion a temperatura ambiente durante la noche, seguido por concentracion y

purificacién mediante cromatografia (Biotage, 40 por ciento de EtOAc/hexanos)
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para proporcionar el producto ciclizado (C) como un aceite naranja (230 mg, 15
por ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.7 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 4.6

(dd, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.1-1.9 (m, 2H).

5 (D)

H;NCN, PhI{OAC);

CH,CI,.0°C

(56%)

A una solucién de sulfuro (C) (230 mg, 0.99 mmol) y cianamida (83 mg, 2.0

mmol) en CH,Cl; (5 mL) a 0° C se agrega yodobencenodiacetato (350 mg, 1.1

10 mmol) todo de una vez. La reaccion se agita durante 3 hr, luego se concentra y el
producto crudo se purifica mediante cromatografia (cromatotron, 50 por ciento de
acetona/hexanos) para proporcionar la sulfilimina (D) como un aceite naranja (150

mg, mezcla de diastereémeros, 56 por ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.8 (s,

1H), 7.9 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 4.8 (dd, 1H), 3.5 (m, 2H), 2.9-2.7 (m, 2H), 2.6 (m, 1H),

15 2.3 (m, 1H).

(E)

mCPBA, K,€0,
TEoHmO.0C
(44%)
(D) 3)
20 A una solucién de mCPBA (80 por ciento, 180 mg, 0.82 mmol) en EtOH (3

mL) a 0° C se agrega una solucién de K,CO; (230 mg, 1.7 mmol) en H,O (1.5 mL).
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La soluciéon se agita durante 20 min, luego se agrega una solucién de sulfilimina
(D) (150 mg, 0.55 mmol) en EtOH (2 mL) todo de una vez. La reaccién se agita a
0° C durante 45 min, después de lo cual el disolvente se decanta en un matraz
separado y se concentra para dar un sdélido blanco. El sélido se suspende en
CHCIs, se filtra, y sé concentra para proporcionar sulfoximina pura (3) como un
aceite incolorb (72 mg, 44 por ciento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 (1.5: 1 mezcla
de diasteredbmeros) 8.8 (s, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.8 (d, 2H), 4.7 (g, 1H), 4.6 (g, 1H),
4.0-34 (m, s, 4H), 3.0-24 (m, 8 H); LC-MS (ELSD): masa calculada para

C11H11F3N3OS [M+H]+ 290.06. Encontrado 289.99.

Ejemplo 1ll. Preparacion de (1- {6-[cloro(difluoro)metillpiridin-3-il}etil) (metil)-éxido-

M- sulfanilidenocianamida (4).

(A)
. | ~__CN
F ~F Nch\ NHAOAC 7 I
C]Xﬂ/\\/'ox/ : - - Cl .
O tolueno DMF £ F N
100 oC (A)

(3E)-1-Cloro-4-etoxi-1,1-difluorobut-3-en-2-ona  (7.36 g, 40 mmol) se
disuelve en tolueno seco (40 mL) y se trata con 3-dimetilaminoacrilonitrilo (4.61 g,
48 mmol) a temperatura ambiente. La solucién se calienta a 100° C durante 3.5 hr.
El disolvente luego se retira bajo presion reducida y la mezcla restante se re-
disuelve en DMF (20 mL), se trata con acetato de amonio (4.62 g, 60 mmol) y se

agita a temperatura ambiente durante la noche. Se agrega agua a la mezcla de
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reaccion y la mezcla resultante se extrae con éter- CH,CH, (1: 2, v/v) dos veces.
La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca, se filtra y se
concentra. El residuo se purifica sobre gel de silice para dar 3.1 g de 6-
[cloro(difluoro) metil] nicotinonitrilo (A) como aceite de color claro en 41 por ciento
de rendimiento. GC-MS: masa calculada para C;7H3;CIF.N2 [M]" 188. Encontrado

188.

(B)
Z CN B
OF THF/ELO

Se disuelve 6-[cloro(difluoro)metil] nicotinonitrilo (A) (3.0 g 15.8 mmol) en
eter anhidro (25 mL) y se enfria en un bafo de agua fria. Se agrega una solucién
de 3 M de promuro de metilmagnesio en hexano (6.4 mL, 19 mmol) a través de
una jeringa. Después que se termina la adicién, la mezcla se agita a 0° C durante
5 hr y luego a temperatura ambiente durante 10 hr. La reaccidon se apaga
lentamente con solucién acuosa de acido nitrico 1 N a 0° C y la mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 1 hr. Se ajusta el pH de nuevo a pH 7
con solucion acuosa de NaHCO; saturada. Las dos fases se separan y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo dos veces. La capa organica combinada se
lava con solucién salina, se seca sobre NA;SO, anhidro, se filtra, y se concentra.
la mezcla restante se purifica sobre gel de silice se eluye con 15 por ciento de
acetona en hexano para dar 0.88 g del producto deseado 1-{6-[cloro(difluoro)
metil] piridin-3-il} -etanona (B)como aceite marrén en 30 por ciento de rendimiento.

GC-MS: masa calculada para CgHgCIF2NO [M]" 205. Encontrado 205.
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(C)

A una solucién de 1-{6-[cloro(difluoro)metil] piridin-3-il} etanona (B) (0.85 g,
4.14 mmol) en MeOH (10 mL) a 0° C se agrega NaBH, (0.16 g, 4.14 mmol). la
mezcia se agita durante 30 min y se agrega solucién acuosa de HCI 2 M hasta que
se alcanza pH de 7. Se elimina el disolvente bajo presién reducida y la mezcla
restante se extrae con CH,Cl; (2 x 50 mL). La capa organica combinada se seca
sobre NA,SO,4 anhidro, se filtra, se concentra, y se seca en vacio para dar 0.798 g
de 1-{6- [cloro(difluoro)metil] -piridin-3-il} etanol analiticamente puro (C) sobre GC-
MS como un aceite amarillo claro en 93 por ciento de rendimiento. GC- MS: masa

calculada para CgHgCIFoNO [M]" 207. Encontrado 207.

socy,

CH&@Q: rt

A una solucién de 1-{6-[cloro(difluoro)metil} -piridin-3-il} etanol (0.78 g, 3.77
mmol) en CH,CI, (40 mL) se agrega cloruro de tionilo (0.54 mL, 7.54 mmol) en
forma de gotas a temperatura ambiente. Después de 1 hr, la reacciéon se apaga
lentamente con solucién acuosa de NaHCO; saturado y las dos fases se separan.

La capa organica se seca sobre NA,SOq, se filtra, se concentra, y se seca en
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vacio para dar 0.83 g de la 2-[cloro(difluoro) metil]-5-(1-cloroetil) piridina (D) cruda
como aceite marrén en 98 por ciento de rendimiento, que se utiliza directamente
para la siguiente etapa de reacciéon. GC-MS: masa calculada para CgH;CI,F,N [M]*

225. Encontrado 225.

(E)

€l MeSNa

EtOH, T.A.

A una solucién de 2-[cloro(difluoro) métil]-5-(1-cloroetil) piridina (D) (0.81 g,
3.6 mmol) en etanol (10 mL) se agrega tiométoxido de sodio (0.52 g, 7.4 mmol)
bajo agitacién en una porciéon a 0° C. Después de 10 min, la mezcla se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita durante la noche. El disolvente etanol
luego se retira bajo presion reducida y el residuo se re-toma en éter/CH,Cl; y
solucion salina. Las dos fases se separan y la capa organica se extrae con CH,Cl;
una vez mas. La capa organica combinada se seca sobre NA,SO, anhidro, se
filtra, se concentra, se purifica sobre gel de silice utilizando 5 por ciento de acetato
de etilo en hexano para dar 0.348 g de la 2-[cloro(difiuoro) metil]-5-[1- (métiltio)etil]
piridina (E) en 40 por ciento de rendimiento GC-MS: masa calculada para

CoH1oCIF,NS [M]* 237. Encontrado 237.

s~ PRIH{OAC);,
’ NH,CN
- g "
THF, 0 °C
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A una solucion agitada de 2-[cloro(difluoro) metil]-5-[1-(metiltio)- etil] piridina
(E) (0.32 g, 1.35 mmol) y cianamida (0.058 g, 1.35 mmol) en THF (7 mL) se
agrega diacetato de yodobenceno (0.44 g, 1.35 mmol) en una porcién a 0° C y la
mezcla resultante se agita a esta temperatura durante 1 hr y luego a temperatura
ambiente durante 2 hr. El disolvente luego se retira bajo presion reducida y la
mezcla resultante se disuelve en CH,Cl,, se lava con solucion salina medio
saturada, se seca sobre NA,SO4 anhidro, se filtra, se concentra, y se purifica sobre
gel de silice utilizando 50 por ciento de acetona en hexano para dar 0.175 g de (1-
{6-[cloro- (diflucro)metil] piridin-3-il}etil) (metil)-A*- sulfanilidenocianamida (F) como
aceite amarillo claro en 48 por ciento de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, CDCls) &
8.7 1(d, J=1.8 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H) 7.78 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.42
(9, J= 6.9 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 1.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H); LC-MS: masa calculada

para C1oH1oCIF2N3S [M-H]" 278. Encontrado 278.

(G)

#CPBA, K,CO,

EIOH‘HIO
0°C -

A una solucién agitada de (1-{6-[cloro(difluoro)metil] piridin-3-il} etil)-(metil)-
A*- sulfanilidenocianamida (F) (0.16 g, 0.6 mmol) en etanol (10 mL) se agrega 20
por ciento de solucién acuosa de carbonato de potasio (1.24 g, 1.8 mmol) a 0° C
bajo agitacion. Después de 10 min de agitacion, se agrega 80 por ciento de
mCPBA (0.19 g, ca 0.9 mmol) a la mezcla, que se agita a 0° C durante 2 hr
después de lo cual la reacciébn se-apaga con una espatula de tiosulfato de sodio

solido. La mayoria del disolvente de etanol se elimina bajo presién reducida y se
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agrega una solucién de NaHCO; —solucion salina saturada (1:1, v/v) y la mezcla
se extrae con cloroformo tres veces. La capa organica combinada se seca sobre
NA,SOq, se filtra y se concentra. El residuo se purifica sobre gel de silice utilizando
35-50 por ciento de acetona en hexano como eluyente para dar 0.092 g del
producto (1-{6-[cloro(difluoro)-metil] piridin-3- il}etil) (metil)oxido-A*-
sulfanilidenocianamida (4) como aceite incoloro en 57 por ciento de rendimiento.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.79 (s, 1H), 8.09 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 8.1
Hz, 1H), 4.73 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 3.16 y 3.11 (2s, 3H, una mezcla de dos grupos o-
CH3 diastereomeéricos entre la sulfoximina y la piridina posterior), 2.00 (d, J= 7.2
Hz, 3H); LC-MS: masa calculada para C4oH1oCIF2N3OS [M-1]kkk 292. Encontrado

292.

Ejemplo IV. Preparacién de [1-(6-triclorometilpiridin-3-il)etil] (metil)-6xido- A*-

sulfanilidenocianamida (5).

o
E o 0‘3’5@,
I N
; |
CLC N CN
(S}
(A)
- "l
& ol : ;
S AL 5 D & G LI
HO PCly € N o N | CC reflujo I =
o reflujo . 12 h C” Q d refiujo  ChC W

A

Una mezcla de acido 5-etilpiridina-2- carboxilico (1.98 g, 13 minol), dicloruro
fenil-fosfonico (2.8 g, 14.3 mmol), pentacoruro de fosforo (7.7 g, 32 mmol) se agita
y se calienta lentamente. Una vez se forma un liquido amarillo claro, la mezcla se
calienta a reflujo durante la noche. Después de enfriar, se eliminan los volatiles

bajo presién reducida. El residuo se vierte cuidadosamente en solucién acuosa de
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carbonato de sodio saturado enfriada en un bafio de agua fria. La fase acuosa
luego se extrae con CH,Cl, dos veces. La capa organica combinada se lava con
solucién salina, se seca sobre NA>,SO4 anhidro, se filtra, se concentra, y se purifica
parcialmente sobre gel de silice eluyendo con 10 por ciento de EtOAc en hexano
para dar 2.7 g de producto crudo que contiene 5-etil-2-(triclorometil) piridina y 5-(1-
cloro-etil)-2- (triclorometil) piridina en una relacién aproximada de 3: 1 (datos GC,
masas calculadas para CgHgCq3sN y CgH;CIiN [M]" 223 y 257 respectivamente.

Encontrado 223 y 257 respectivamente).

Una mezcla del producto crudo mencionado anteriormente (26 g) en
tetracloruro de carbono (100 mL) luego se trata con 80 por ciento de N-
bromosuccinimida (1.9 g, 11 mmol) y peréxido de benzoilo (0.66 g, 0.275 mmol) y
luego se somete a reflujo durante la noche. El sélido se filtra, el filtrado se
concentra y el residuo resultante se purifica sobre gel de silice utilizando 4 por
ciento de EtOAc en hexano para dar 1.0 g del producto deseado 5- (1-bromoetil)-
2- (triclorometil) piridina (A) como un sélido amarillo. El rendimiento combinado
para las dos etapas es 25 por ciento. GC-MS: masa calculada para CgH;BrCI;N

[M-1-CI]* 266. Encontrado 266.

(B)

Una solucién de 5-(1-bromoetil)-2- (triclorometil) piridina (A) (0.95 g, 3.14
mmol) en etanol (15 mL) se trata con tiométoxido de sodio (0.44 g, 6.29 mmol) en

forma de porcion a 0° C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la
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noche. El disolvente etanol luego se retira bajo una presion reducida y el residuo
se re-toma en CH,Cl; y solucién salina. Las dos fases se separan y la capa
organica se seca sobre NA,SO, anhidro, se filtra, se concentra. El resid'uo se
purifica sobre gel de silice utilizando 5 por ciento de EtOAc en hexano para dar
0.57 g de la 5-[1-(metiltio)etil]-2-(triclorometil) piridina parcialmente pura (B) en 67
por ciento de rendimiento crudo. GC-MS: masa calculada para CgH1oCIzNS [M]

269. Encontrado 269.

(C)

PhI(OAc),,
NH,CN
THF,09C  CLC

A una solucion agitada de 5-[1-(metiltio) etil]-2-(triclorometil)- piridina (B)
(0.55 g 2.3 mmol) y cianamida (0.097 g, 2.3 mmol) en THF (7 mL) enfriada a 0° C
se agrega diacetato de yodobenceno (0.75 g, 2.3 mmol) en una porcion. La
mezcla resultante se agita a 0° C durante 1 hir y luego a temperatura ambiente
durante 2 hr. El disolvente se elimina en vacio y la mezcla resultante se purifica
sobre gel de silice utilizando 50 por ciento de acetona en hexano para dar-0.254 g
de (1E)-metil {1-[6-(triclorometil) piridin-3-il] etil}-A* sulfanilidenocianamida (C)
como un sélido blancuzco en 40 por ciento de rendimiento. '"H RMN para la
mezcla diastereomérica (300 MHz, ds-acetona) & 8.87 (s, 1H), 8.21-8.25 (m, 2H),

4.65-4.76 (m, 1H), 2.86-2.66 (m, 3H), 1.88-1.92 (m, 3H).

(D)
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mCPBA, K,CO,

0°C

A una solucion agitada de (1E)-meti{1- [6-(triclorometil) piridin-3-il] etil}-A*-
sulfanilidenocianamida (C) (0.20 g, 0.65 mmol) en etanol (15 mL) se agrega 20 por
ciento de solucién de carbonato de potasio acuosa (1.3 mL) a 0° C, seguido por
adicion de 80 por ciento de mCPBA. La mezcla resultante se agita durante 2 hr a
0° C y luego se apaga con tiosulfato de sodio sélido. La mayoria del disolvente se
evapora y se agrega NaHCO; acuoso saturado- solucion salina 1:1 (viv) y la
mezcla se extrae con cloroformo tres veces. La capa organica combinada se seca
sobr'e NA,SO, anhidro, se filtra y se concentra. El residuo se purifica sobre gel de
silice utilizando 40 por ciento de acetona en hexano para dar 0.10 g de [1-(6-
triclorometilpiridin-3-il)etil] (metil)-6xido- A*- sulfanilideno-cianamida (5) como aceite
incoloro en 50 por ciento de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.83 (s,
1H), 8.12-8.23 (m, 1H), 5.15 (q, 1H), 3.37 y 3.28 (2 s, 3H, una mezcla de dos
grupos a-CH3 diastereoméricos entre la sulfoximina y la piridina posterior), 2.03 (d,

3H); LC-MS: masa calculada para C1oH12Cl3N3OS [M+1]" 328. Encontrado 328.

Ejemplo V. Preparacion de [1-(6-difluorometiipiridin__-3-il)etil] (metil)-éxido-)\“-

sulfanilidenocianamida (6).

(A)
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Br

Br 1. 'PrMgC), THF, -15°C i =
2. DME L0 N/

{A)

A una soluciéon de 2-yodo-5-bromopiridina (18.4 g, 65 mmol) en THF (100
mL) a -15° C se agrega cloruro de isopropilmagnesio (2M, 35 mL, 70 mmol) en
forma de gotas a un indice de tal manera que la temperatura de la reaccién no
excede 0° C. La reaccién se agita a -15° C durante 1 h, lqego se agrega DMF (7.5
mL, 97 mmol) en forma de gotas a un indice de tal manera que la temperatura de
la reaccién no excede 0° C. La reaccioén se agita durante 30 min, luego se calienta
a temperatura ambiente durante 1 h adicional. La reaccién se enfria de nuevo por
debajo de 0° C y se agrega HCI 2 N (80 mL) en forma de gotas, manteniendo la
temperatura por debajo de 20° C. Después de agitar durante 30 min, se agrega
NaOH 2 N hasta que se alcanza pH 7. La capa organica luego se separa y la capa
acuosa se extrae con CH,Cl, (3x). Las capas organicas combinadas se secan
sobre MgSQs, se concentran y se purifican mediante cromatografia flash (SiO,
10% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 5-bromopiridina-2- carbaldehido (A)
como un sélido blanco (7.3 g, 60 por ciento). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.0 (s,

1H), 8.9 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H).

(B)
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A una solucién enfriada de 5-bromopiridina-2-carbaldehido (A) (7.0 g, 38
mmol) en CH,Cl, (300 mL) a -78° C se agrega trifloruro de dietilaminosulfuro
(DAST, 10.8 mL, 83 mmol). La reaccion se deja calentar a temperatura ambiente
durante el curso de 6 h, luego se apaga lentamente con H,0, se lava con NaHCO;
acuoso saturado y se seca sobre NA,SO, La concentracién y purificacion
mediante tapon de gel de silice (eluyente CH,Cly) proporciona 5- bromo-2-
difluorometilpiridina (B) como cristales marrén (5.3 g, 67 por ciento). 'H RMN (300

MHz, CDCls) 5 8.8 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 (t, 1H).

(C)
mm _b. 'PiMgCl, THF, 25 <C ﬁo
A 2. BMF  EH ~
FHC” N we

(8) ©

A una solucién de 5-bromo-2- difluorometilpiridina (B) (1.8 g, 8.6 mmol) en
THF (40 mL) a 25° C se agrega cloruro de isopropilmagnesio (2M, 8.6 mL, 17
mmol) en forma de gotas. La reaccién se deja en agitacion durante 2 h, luego se
agrega DMF (660 pL, 8.6 mmol) y la reacciéon se agita durante unas 22 h
adicionales. La reaccion se apaga con HCI 2M y se basifica con NaOH 1M hasta
que se alcanza pH 7. La capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con
CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se secan sobre NA;SQ,, se concentran
y se purifican mediante cromatografia flash (10 por ciento de EtOAc/hexanos) para
proporcionar 6-difluorometilpiridina-3-carbaldehido (C) como un aceite naranja

(320 mg, 24 por ciento).

(D)
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Epe” NP MeOH,0°C 7

gHC” N

© - ©

A una solucién de 6-difluorometilpiridina -3-carbaldehido (C) (500 mg, 3.2
mmol) en MeOH (10 mL) a 0° C se agrega NaBH, (60 mg, 1.6 mmol). La reaccion
se deja en agitacion durante 30 min, luegose agrega HCI 2M hasta que se alcanza
pH 2. La solucién resultante se extrae con CH,Cl, (3x) y las capas organicas
combinadas se secan sobre NA,SO, y se concentran para proporcionar (6-
difluorometil- piridin-3-il) metanol (D) como un aceite naranja (420 mg, 82 por
ciento) que se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (300

MHz, CDCls) 6 8.6 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 (t, 1H), 4.8 (s, 2H).

(E)

M

A una solucién de (6-difluorometilpiridin-3-il) metanol (D) (450 mg, 2.8
mmol) en CH,Cl; (10 mL) a temperatura ambiente se agrega SO,CI (230 pL, 3.1
mmol). La reaccién se deja en agitacion durante 1 h, luego la reaccién se apaga
lentamente con NaHCO; acuoso saturado. La fase acuosa se extrae con CH,Cl,
(3x) y las capas organicas combinadas se secan sobre NA,SO, y se concentran.
La solucién resultante se extrae con CH,Cl, (3x) y las capas organicas
combinadas se secan sobre NA;SO4 y se concentran para proporcionar 5-

clorometil-2- difluorometilpiridina (E) como un aceite rojizo marrén (490 mg, 98%)
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que se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H RMN (300 MHz,

CDCl3) 8 8.7 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 (t, 1H), 4.6 (s, 2H).

(F)

Cl MeSNa

- I

. EtOH, 25°C F,HC

A/
A/

F,HC”

{E) ¥

A una solucién de tiométoxido de sodio (240 mg, 3.3 mmol) en EtOH (10

ml) a. temperatura ambiente se agrega una solucién de 5-clorometil-2-
difluorometilpiridina (E) (490 mg, 2.8 mmol) en EtOH (3 mL). La reaccion se deja

10 en agitacion durante 9 h, luego la reaccidén se concentra, se incorpora en Et;0, y
se lava con H,O. La fase organica se seca sobre NA,SO4 y se concentra para
proporcionar 2-difluorometil- 5-metiltiometil- piridina (F) como un aceite naranja
(422 mg, 81%) que se utiliza en la siguiente etapa sin purificacién adicional. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.6 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 (t, 1H), 3.7 (s,

15 2H), 2.0 (s, 3H).

(G)

e 3 H,NTN, PHI(OAG
R S/’ ggam: e h N S/
l . 2. WCPBA, KyCOs, l o N
2 E1OHH,0, 0°C o L
FHC N CN
® ©

[(6-Difluorometilpiridin-3-il) metil] (metil)-6xido-A*- sulfanilidenocianamida (G)
20 se sintetiza a partir de 2-difluorometil- 5-metiltiometilpiridina (F) en dos etapas

como se describe en los Ejemplos [-B y I-C. Se aisla como un sélido blanco (51%

de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.7 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H),
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6.7 (t, 1H), 4.7 (dd, 2H), 3.2 (s, 3H); LC-MS (ELSD): masa calculada para

CgH10F2N30S [M+H]", 246. Encontrado 246.

(H)
A g s/ LHZNCN, PhI(OAC)
| v T
P ] 2. mCPBRA, K, €Oy,
FHC N N RIOHML, 0°C
© (®)

[1-(6-difluorometi|§iridin-3-i|)etil] (metil)-6xido-A*- sulfanilidenocianamida (6)
se sintetiza a partir de [(B-difluorometilpiridin-3-imetil] (metil)-6xido-A*-
sulfanilidenocianamida (G) en una etapa como se describe en el Ejempio |. Se
aisla como un aceite incoloro (74 por ciento de rendimiento) y una mezcla de
diasteredmeros 1:1. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 (mezcla de dos diasteredmeros)
8.7 (s, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.8 (d, 2H), 6.7 (t, 2H), 4.6 (q, 2H), 3.1 (s, 3H), 3.0 (s, 3H),
2.0 (d, 6H), LC-MS (ELSD): masa calculada para CioH12F2N3OS [M+H]", 260.

Encontrado 260.

Ejemplo VI. Preparacién de [1-(6- pentafluoroetilpiridin_-3-il)etil] (metil)-6xido-A*-

sulfanilidenocianamida (7).

(A)
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F F I

F%(\\/O\/ EnO
F~Y "

F O _
2. NH,OAc, DMF

(E)-1-Etoxi-4,4,5,5,5-pentafluoropent-1-en-3-ona (1.09 g, 5 mmol) en éter
de etilo anhidro (5 mL) se trata con 1-((E)-3-metiltiobut-1-enil) pirrolidina (0.85 g, 5
mmol) en 2 mL de éter seco a -15° C durante un periodo de 5 min y la reaccién se
continia durante 20 min. Luego se permite que la temperatura se eleve a
temperatura ambiente y la reacciéon se continia durante 3 h. El disolvente se
elimina bajo presién reducida y el residuo se re-disuelve en DMF anhidro (5 mL).
Se agrega acetato de amonio (0.58 g, 7.5 mmol) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante un fin de semana. Se agrega agua y la mezcla se
extrae con éter tres veces. La capa organica combinada se lava con soluciéon
salina, se seca sobre NA,;SO, anhidro, se filtra, se concentra, y se purifica sobre
gel de silice se eluye con 8% de EtOAc en hexano (v/v) para dar 0.16 g de la 5-(1-
metiltioetil)-2- pentafluoroetilpiridina deseada (A) como aceite de color marrén en
12 por ciento de rendimiento. GC-MS: masa calculada para CioH11F2N3S [M]" 271.

Encontrado 271.

(B)

- PRI(OAG);, NH,CN

A

THF, 0 °C
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A una solucién agitada de la 5-(1-metiltioetil)-2- pentafluoro- etilpiridina (A)
(0.16 g, 0.6 mmol) y cianamida (0.025 g, 0.6 mmol) en THF (3 mL) enfriada a 0° C
se agrega diacetato de yodobenceno (0.19 g, 0.6 mmol) en una porcién y la
mezcla resultante se agita a 0° C durante 2 h y luego a temperatura ambiente
durante la noche. El disolvente se elimina en vacio y la mezcla resultante se
suspende en solucién salina- NaHCO; saturado (9: 1), que luego se extrae con
CH,CI>-EtOAc (1:1, v/v) dos veces. La capa organica combinada se seca sobre
NA,SOq, se filtra, se concentra, y se seca para dar 0.16 g de (1-{6- [pentafluoroetil]
piridin-3-il}etil) (metil)-A*- sulfanilidenocianamida (B) como un aceite marrén en 85
por ciento de rendimiento. LC-MS: masa calculada para C11H1oFsN3S [M]* 31 1.28.

Encontrado [M-1]" 309.84.

(®)
Ve
N mCPBA, K;CO;
e EtOH-HO

A una solucién agitada de 80 por ciento del acido 3-cloroperoxibenzoico
(0.17 g, ca 0.8 mmol) en etanol (3 mL) enfriada a 0° C se agrega 20 por ciento de
carbonato de potasio acuoso (1.0 mL, 1.5 mmol) y la mezcla resultante se agita a
0° C durante 20 min. Luego se agrega (1 -{6[pentafluoro-etil] piridin-3-il}etil) (metil)-
A*- sulfanilidenocianamida (B) de una vez y la mezcla se agita a 0° C durante 1 h.
La reaccidon se apaga con una pequefia espatula de tiosulfato de sodio sdlido. La
mayoria del disolvente se evapora y se agrega solucién salina y la mezcla se
extrae con CH:Cl, tres veces. La capa orgdnica combinada se seca scbre
NA,SO., se filtra y se concentra y el residuo se purifica sobre gel de silice

utilizando 10% de acetona en CHJCl, (v/v) para dar 0.089 g de [1-(6-
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pentafluoroetilpiridin-3- il)etil] (metil)-6xido-A*- sulfanilidenocianamida (B) como un
solido blanco en 54% de rendimiento. LC- MS: masa calculada para

C1oH10FsN30S [M]* 327.28. Encontrado [M-1]* 325.83.

Ejemplo VIL. Preparacién de 2-trifluorometil-5-(1- {metil(6xido)

[oxido(oxo)hidrazono]- A*-sulfanilletil)piridina (8).

(A)

A una solucién de 5-(1-metiltioetil) -2-trifluorometilpiridina (2.0 g, 9 mmol) en
CHCI3 (20 mL) a 0° C se agrega solucién de mCPBA (2.1 g, 10 mmol) en CHCI;
(25 mL) durante el curso de 1.5 h. La solucién se agita unas 2 h adicionales, luego
se concentra y se purifica mediante cromatografia flash (10 por ciento
MeOH/CH,Cl,) para proporcionar 5-(1- metilsulfinil-etil)-2-trifluorometilpiridina (A)
como un aceite amarillo (710 mg, 33 por ciento) y una mezcla de diastereémeros
~2: 1. "H RMN (300 MHz, CDCls) & (diasteredmero mayor) 8.7 (s, 1H), 7.8 (d, 1H),
7.7 (d, 1H), 4.0 (q, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.75 (d, 3H); (diastereébmero menor) 8.6 (s,
1H), 7.9 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 3.8 (g, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.8 (d, 3H); LC-MS (ELSD):

masa calculada para CgHq1F3NOS [M+H]’, 238. Encontrado 238.

&O
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(B)

| |
R ~ NaN; H80, ™ ol
T = TR
= O CHCIy, 0°C s O NH

FC” N FC” N

A una solucién de 5-(1-metilsulfiniletil) -2-trifluorohweti|piridina (A) (600 mg,
2.5 mmol) en CHCI3 (5 mL) a 0° C se agrega azida de sodio (260 mg, 4.0 mmol) y
H.SO4 (1 mL). La reaccién se calienta a 55° C hasta que se observa evolucion de
gas, luego se enfria de nuevo a temperatura ambiente durante la noche. El liquido
se decanta en un matraz separado y el jarabe residual se disuelve en H,0, se
basifica con NA,CO3 y se extrae con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
secan sobre NA,SO,, se concentran y se purifican mediante cromatografia flash
para proporcionar 5-[1-(metilsulfonimidoil) etil]-2-trifiuorometilpiridina (B) como un
aceite amarillo (130 mg, 20 por ciento) y a -1:1 mezcla de diastereémeros. 'H
RMN (300 MHz, CDCl;) & (mezcla.de diasteredmero) 8.8 (d, 2H), 8.0 (dd, 2H), 7.8
(d, 2H), 4.4 (m, 2H), 2.9 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 1.8 (m, 6H); LC-MS (ELSD): masa

calculada para CgH41F3N2OS [M]*, 252. Encontrado 252.

1. HNOy, CH;Cl,, 0°C
2. Acy®, H3804, 40°C

6\(\
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A una soluciéon de 5-[1-(metilsulfonimidoil)etil]-2- trifluorometilpiridina (B)
(100 mg, 0.4 mmol) en CH;Cl, (2 mL) a 0° C se agrega HNO3 (16 pL, 0.4 mmol) en
fo.rma de gotas. A la suspension resultante se agrega anhidrido acético (750 pL) y
se concentra H,SO4 (5 pL) y la mezcla se calienta a 40° C. La suspension
lentamente llega a ser homogénea durante el curso de 15 min. El disolvente luego
se retira y el residuo crudo se disuelve en H,O. Se agrega NA,CO; sdlido hasta
que se alcanza pH 8 y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,. Las capas organicas
combinadas se secan sobre NA,SO, se concentran y se purifican mediante
cromatografia flash para proporcionar 2-trifluorometil-5-(1-{metil  (6xido)-
[6xido(oxo)hidrazono]-A*- sulfanil}etil) piridina (8) como un aceite amarillo (22 mg,
19 por ciento) y una mezcla de diastereémeros 1:1. '"H RMN (300 MHz, CDCb)
6(mezcla de diasteredmeros) 8.8 (d, 2H), 8.1 (m, 2H), 7.8 (m, 2H), 5.1 (q, 1H), 5.0
(g, 1H), 3.3_ (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.0 (m, 6H); LC-MS (ELSD): masa caiculada para

C9HNF3N303S [M+H]", 298. Encontrado 298.

Ejemplo VIII. Preparacién de [6-(1.1 -difluoroetil) piridin-3-il)etil] (metil)-6xido-A*-

sulfanilidenocianamida (9).

%
(A)
T =
| DAST, CH,CI, |
, e . .o
‘ N . PR . P ' N
O r¢li F F
(A)
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A una solucién 5-metil-2-acetilpiridina (9.9 g, 73.3 mmol) en tamices
moleculares -CH,Cl, seco (150 mL) se agrega sulfolniltrifluoruro de dietilamino
(DAST) (25.8 g, 260 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se agrega mas DAST (12 g, 74 mmol) y
la reaccién se continta durante dos dias mas, después de lo cual se agrega un
DAST adicional (3.8 g, 23 mmol) y la reaccién se continla durante otros 3 dias.
Después la reaccién se apaga lentamente con NaHCO; saturado a 0° C, la fase
organica se separa, se seca sobre NA;SOy, se filtra, y se concentra. El residuo se
purifica sobre gel de silice se eluye con 8% de EtOAc en hexano para dar 3.91 g
de 2-(1,1-difluoroetil)-5- metilpiridina (A) como un aceite marrdn claro en 34 por
ciento de rendimiento. GC-MS: masa calculada para CgHgFoN [M]"° 157.

Encontrado 157.

Una mezcla de 2-(1,1-difluoroetil)-5- metilpiridina (A) (2.0 g, 12.7 mmol), N-
bromosuccinimida (2.2 g, 12.7 mmol) y perdéxido de benzoilo (0.15 g, 0.63 mmol)
en tetracloruro de carbono (100 itiL) se somete a reflujo durante la noche.
Después el sélido se elimina mediante filtracién, el filtrado se concentra. El residuo
se re-disuelve en etanol (40 mL) y se agrega tiométoxido de sodio (1.33 g, 19
mmol) a temperatura ambiente y se agita durante 3 h. El disolvente se elimina bajo
presion reducida y la mezcla restante se disuelve en CH,Cl, y agua. Después de
la separacion, la capa organica se seca sobre NA,SQ,, se filtra y se concentra. El

producto crudo 2-(1,1-difluoroetil) -5-metiltiometil- piridina (B) es 94 por ciento puro

k’b
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sobre GC/MS, que se utiliza directamente para la siguiente reaccién sin

purificacién adicional. GC-MS: masa calculada para CgH{FoNS [M]" 203.

Encontrado 203.
5 (©)
| SN s~ PhI(OAc),, NH,CN 1 o ;ﬁ/
‘ ‘ 8 N/ L. . ..\.~jA>..,/~~..,. -: N} N\CN
E 1 ‘ THF, 0°C E {F
(B) ©

A una solucion agitada de 2-(1,1-difluoroetil) -5-metiltiometilpiridina (B) (1.22

g. 6.0 mmol) y cianamida (0.25 g, 6.0 mmol) en THF (7 mL) enfriada a 0° C se
agrega diacetato de yodobenceno (1.93 g, 6.0 mmol) en una porcién y la mezcla

10 resultante se agita a 0° C durante 1 h y luego a temperatura ambiente durante 2 h.
El disolvente se elimina en vacio y la mezcla resultante se purifica sobre gel de
silice utilizando 60 por ciento de acetona en hexano (v/v) para dar 1.22 g de [(6-
(1,1-difluoroetilpiridin -3-il)metil] (metil)-A* sulfanilidenocianamida (C) (84 por
ciento de rendimiento)como aceite marrén que se torna en un sélido café después

15 de reposar en el refrigerador durante la noche. LC-MS: masa calculada para

C1oH11F2N3S [M]* 243.28. Encontrado [M+1]* 244.11.

(D)

? NalQ,
‘ RuCi, .H,0
MDC/ Agua

20
Se carga en un matraz de fondo redondo de 100 mi equipado con agitador

magnético, embudo de adicién, y termometro el peryodato de sodio (0.95 g, 4.44

B
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mmol) y agua (12 mL). Después que se ha disuelto el sélido, se agrega 15 mL de
CH.,CI, seguido por el hidrato de tricloruro de rutenio (0.033 g, 0.15 mmol). Se
agrega' [(6-(1,1-difluoroetilpiridin-3-il) metil] (metil)- A*-sulfanilidenocianamida (C)
(0.72 g, 2.96 mmol) disuelta en 5 mL de CH,CI, en forma de gotas durante un
periodo de 30 min. La mezcla se agita rapidamente a temperatura ambiente
durante 1.5 h y luego se filtra a través de un papel de filtro para eliminar algunos
insolubles. La mezcla luego se separa en el embudo de separacién después se
agrega acetato de etilo para facilitar la separacion. La fase acuosa se extrae con
CH.CI, dos veces. Los organicos combinados se lavan con solucién salina, se
secan sobre NA,;SO,4 seco, se filtran, se concentran, y se purifican brevemente
sobre gel de silice con 70 por ciento de acetona en hexano para dar 0.652 g del
producto deseado [(6-(1,1- difluoroetilpiridin-  3-il)metil]  (metil)-dxido-A*-
sulfanilidenocianamida (D) como un sélido blanco en 87 por ciento de rendimiento.
LC-MS: masa calculada para CioH11F2N3;OS [M]* 259.28. Encontrado [M+1]"

260.02.

(E)

Mel

{(Mc;Si),NK, THF
HMPA, -784C, 0°C

A una solucion de [(6-(1,1-difluoroetilpiridin -3-ilmetil] (metil)-6xido A*-
sulfanilidenocianamida (D) (0.55 g, 2.0 mmol) y HMPA (0.09 mL, 0.55 mmol) en 20
mL de THF anhidro se agrega bis(trimetilsilillamida de potasio 0.5 M en tolueno
(4.4 mL, 2.2 mmol) a -78° C en forma de gotas. Después de 45 min, se agrega

yodometano (0.14 mL, 2.2 mmol) en una porcién a través de una jeringa. Diez
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minutos después, se deja que la temperatura se eleve a 0° C y la mezcla se
contina agitando durante 1.5 h. La reaccién se apaga con NH;Cl acuoso
saturado, se diluye con solucién salina, se extrae una vez con EtOAc y CH,Cl,. La
capa organica combinada se seca sobre NA,SQO,, se filtra, y se concentra. El
residuo se purifica mediante HPLC preparativo para dar 0.15 g de la [6-(1,1-
difluoroetil) piridin-3- il)etil] (metil)-6xido-A*- sulfanilidenocianamida deseada (9) en
26 por ciento de rendimiento. LC-MS: masa calculada para Cq1H:3F2N3OS [M]*

273.31. Encontrado [M+ 1]* 274.21.

Se proporcionan detalles adicionales con respecto a los Ejemplos I-VIII y
otros compuestos relacionados en la Publicaciéon de Solicitud de Patente EE.UU.
2007/0203191 A1, los cbntenidos de la cual se incorporan aqui como referencia en

su totalidad.

Se debe apreciar que las composiciones de esta invencién pueden incluir
compuestos que pueden existir como uno o mas estereoisémeros. Por ejemplo, en
ciertas modalidades, las composiciones incluyen una mezcla de esterecisémeros

de un compuesto de acuerdo con la férmula (1).

Los varios esterecisomeros pueden incluir isdmeros geométricos,
diasteredmeros y enantibmeros. Asi, las composiciones de la presente invencion
pueden incluir compuestos de mezclas racémicas, estereoisémeros individuales y
mezclas opticamente activas. Se apreciara por aquellos expertos en la técnica que
un estereoisémero puede ser mas activo que los otros. Los estereocisémeros
individuales y mezclas épticamente activas se pueden obtener procedimientos

sintéticos selectivos, mediante procedimientos sintéticos convencionales utilizando

A‘(b
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materiales de partida resueltos o mediante procedimientos de resolucidn

convencionales.

Como un ejemplo mas particular con respecto a los estereoisébmeros, el
compuesto {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il]etil] (metil) oxido-A*-
sulfanilidenocianamida descrito en el Ejemplo | incluye cuatro estereoisomeros
separados. Estos cuatro estereocisémeros definen dos pares de diastereomeros,
gue para él proposito de este documento se etiquetan como grupos diasteredmero
(A) y (B). El grupo diasteredbmero (A) se define por {(R)-1 -[6-(triflourometil) piridin-
3-il] etil}-(R)-(metil)oxido-A*- sulfanilidenocianamida (A") y {(S)-1-[6-(triflourometil)
piridin-3-il] etil}-(S)-(metil)dxido-A*- sulfanilidenocianamida (A% como se representa

adelante.

Grupo Diasteredmero A

H5C g ‘\\\H

~CHs
A

0% “N—cN

{(R)- 1-[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil} -(R)-(metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida

(A")

A
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{(S)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil}-(S)- (metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida

(A?)

El grupo diastereémero (B) se define por {(R)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-il]
5 etil}- (S)-(metil)oxido-A*- sulfanilidenocianamida (B') y {(S)-1-[6-(triflourometil)
piridin-3-il]  etif}-(R)-(metil)6xido-A*-  sulfanilidenocianamida  (B2) como  se

representa adelante.

Grupo diasteredmero B

10 B!

{(R)-1 -[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil}-(S)- (metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida

(B")

‘ ~CHs

15

{(S)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil}-(R)- (metil)6xido-A’*- sulfanilidenocianamida

*?)

Para las composiciones que incluyen una mezcla de estereocisémeros de un

20 compuesto de acuerdo con la formula (1), se contempla la conversién entre los
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estereoisomeros con el tiempo, resultando por lo tanto en relaciones entre los
estereoisdmeros que son distintas de una relacion inicial de los estereoisémeros
siguiendo la sintesis del compuesto. Como un ejemplo mas partidular, siguiendo la
sintesis inicial del compuesto {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)oxido-A*-
sulfanilidenocianamida, los grupos diasteredmeros (A) y (B) estan presentes en
una mezcla 1:2 aproximada. Sin embargo, se ha observado que la conversion
entre los grupos diastereémeros (A) y (B) es posible con el tiempo, presentando
de este modo varias estabilidades quimicas y fisicas con respecto a una
composicion que contiene el compuesto {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il] etil}

(metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida.

Los métodos para controlar selectivamente Ila conversion entre
estereoisomeros de un compuesto de acuerdo con la férmula (I) en una
composicién que incluye una mezcla esterecisomérica del compuesto se han
descubierto ahora de manera sorprendente. Por ejemplo, en una forma, se acelera
una conversion entre esterecisbmeros presentes en una composicién en una
primera relacién al calentar la composicién en una manera efectiva para producir
una segunda relacion entre los estereoisomeros que es distinta de la primera
relacion. En un ejemplo particular de esta forma, se realiza el calentamiento en un
minimo de aproximadamente 10° C durante por lo menos aproximadamente 4
horas. En otro ejemplo, se realiza el calentamiento en un minimo de
aproximadamente 20° C durante por lo menos aproximadamente 4 horas. En aun
otro ejemplo, se realiza el calentamiento en un minimo de aproximadamente 30° C
durante por lo menos aproximadamente 4 horas. En todavia otro ejemplo, se
realiza el calentamiento en un minimo de aproximadamente 40° C durante por lo
menos aproximadamente 4 horas. En otro ejemplo, se realiza el calentamiento en

un minimo de aproximadamente 50° C durante por lo menos aproximadamente 4
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horas. En aln otro ejemplo, se realiza el calentamiento en un minimo de
aproximadamente 60° C durante por lo menos aproximadamente 4 horas. En un
ejemplo adicional, se realiza el calentamiento en un minimo de aproximadamente
70° C durante por lo menos aproximadamente 4 horas. En aun otro ejemplo, se
realiza el calentamiento en un minimo de aproximadamente 80° C durante por lo
menos aproximadamente 4 horas. En todavia otro ejemplo, se realiza el
calentamiento en un minimo de aproximadamente 90° C durante por lo menos
aproximadamente 4 horas. En otro ejemplo, se realiza el calentamiento en un
minimo de aproximadamente 100° C durante por lo menos aproximadamente 4

horas.

Todavia, se contemplan otras variaciones en la temperatura ye el tiempo en
el que se realiza el calentamiento. Por ejemplo, en una o mas formas, se
contempla que el calentamiento se puede realizar en un de las temperaturas
especificadas anteriormente pero durante un periodo alternativo de tiempo, tal
como de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 horas. En una forma mas
particular, se realiza el calentamiento en una de las anteriores temperaturas de
aproximadamente 2 a aproximadamente 90 horas. En otra forma, se realiza el
calentamiento en una de las anteriores temperaturas de aproximadamente 4 a
aproximadamente 72 horas. En otra variante, se contempla que el calentamiento
se puede realizar a una temperatura hasta el punto justo por debajo de la
degradacion o el punto de fusién del compuesto de acuerdo con la férmula (1) en la
composicion, evitando de esta manera la degradacién dei compuesto durante el
calentamiento. Como un ejemplo no limitante, cuando la composicién incluye el
compuesto {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)oxido-A*-

sulfanilidenocianamida, el calentamiento se debe realizar a una temperatura

SO
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menor de aproximadamente 128° C, que es la mas baja de los dos puntos de

fusion para los grupos diastereémeros Ay B.

En otro ejemplo mas particular, se realiza el calentamiento de 23-70° C
durante un periodo de 4-72 horas. En otro ejemplo, se realiza el calentamiento a
23° C durante por lo menos aproximadamente cuatro horas. En ain otro ejemplo,
se realiza el calentamiento a aproximadamente 54° C durante un periodo de 24-72
horas. En todavia otro ejemplo, se realiza el calentamiento a aproximadamente
70° C durante un periodo de 4-72 horas. En una variante adicional de este
ejemplo, el periodo se selecciona de una de 4, 8, 24 y 72 horas. Todavia, se
contemplan otras variaciones en la temperatura y el tiempo en el que se realiza el
calentamiento. Por ejemplo, se contempla que como el valor de la temperatura y el
periodo de tiempo en el que se realiza el calentamiento para uno cambia, el valor
de la temperatura y el periodo de tiempo en el que se realiza el calentamiento para

el otro también puede cambiar.

En una o mas formas, se contempla que el calentamiento se puede realizar

~antes de que se complete la formulacién de la composicién. Por ejemplo, en una

modalidad, una composicion que incluye una mezcla estereoisomérica de un
compuesto de acuerdo con la formula (I) y es sustancialmente libre de otros
materiales se calienta para obtener la conversion deseada entre estereoisémeros.
Luego también se pueden agregar uno o mas materiales adicionales a la
composicion, tal como un portador‘ fisiolébgicamente aceptable (n), agente
humectante, espesante, insecticida o anticongelante, por nombrar solo algunas
posibilidades. En una modalidad alternativa, una composicién que incluye una
mezcla estereoisomérica de un compuesto de acuerdo con la férmula (I) y por lo

menos otro insecticida, y es sustancialmente libre de otros materiales, se calienta
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para obtener la conversién deseada entre estereoisbmeros. Luego se pueden
agregar uno 0 mas materiales a la composicién, tal como un portador
fisiologicamente aceptable, agente humectante, espesante o anticongelante, por
nombrar solo algunos ejemplos. Sin embargo, se contemplan otras variaciones en
el orden en el que se pueden preparar las composiciones descrifas aqui. Por
ejemplo, en una o mas formas, se puede completar la formulacién de la
composicién antes de que esta se caliente. Adicionalmente a lo anterior, se debe
apreciar que la composicién se puede someter a procesamiento adicional después
del calentamiento, que incluye por ejemplo, molido del grano para reducir el

tamafo de la particula de la composicién.

En una modalidad, los estereocisdbmeros del compuesto de acuerdo con la
formula (1) definen dos pares de diasteredmeros y el calentamiento convierte por lo
menos una porcion de un par de los diastereomeros al otro par de los
diasteredmeros, cambiando de esta manera la relacién entre los diastereémeros
del compuesto presentes en la composicion. En una forma mas particular, la
relacién entre los pares de diasteredmeros después del calentamiento es por lo
menos aproximadamente 3:1. En otra forma, la relacion entre los pares de
diasteredmeros después del calentamiento es mayor de aproximadamente 10:1.
En aun otra forma, la relacién entre los pares de diastereémeros después del
calentamiento es mayor de aproximadamente 20:1. En todavia otra forma, la
relacién entre los pares de diasteredmeros después del calentamiento es mayor
de aproximadamente 30:1. En otra forma, la relacion entre los pares de
diasteredmeros después del calentamiento es mayor de aproximadamente 40:1.
En una forma adicional, la relacién entre los pares de diastereémeros después del
calentamiento es mayor de aproximadamente 50:1. En otra forma, la relacién entre

los pares de diastereémeros después del calentamiento es mayor de
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aproximadamente 60:1. En todavia otra forma, la relacién entre los pares de
diasteredmeros después del calentamiento es mayor de aproximadamente 70:1.
En alin ofra forma, la relacion entre los pares de diasteredmeros después del
calentamiento es mayor de aproximadamente 80:1. En otra forma, la relacioén entre
los pares de diasteredbmeros después del calentamiento es mayor de
aproximadamente 90:1. En todavia otra forma, la relacién entre los pares de
diastereémeros después del calentamiento es por lo menos aproximadamente
100:1. En otra forma, se contempla que solo un par de diastere6meros permanece

después del calentamiento.

En otra forma particular, la relacion entre los pares de diastereomeros
después del calentamiento es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 100:1.
En adn otra forma, la relacion entre los pares de diasteredmeros después del
calentamiento es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 50:1. En otra
forma, la relacién entre los pares de diasteredmeros después del calentamiento es
de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 40:1. Todavia, en otra forma, la
relacion entre los pares de diastereémeros después del calentamiento es de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 39:1. En aun otra forma, la relacion
entre los pares de diasteredbmeros después del calentamiento es de
aproximadamente 19:1 a aproximadamente 39:1. En otra forma, la relaciéon entre
los pares de diasteredmeros después del calentamiento es de aproximadamente
25:1 a. aproximadamente 39:1. Todavia, en otras formas, la relacion entre los
pares de diasteredbmeros después del calentamiento es aproximadamente 39:1.
Se debe apreciar sin embargo que se contemplan variaciones adicionales de la

relacion entre los pares de los diasteredmeros.

(%



10

15

20

25

51

En otra modalidad, una composicion incluye un compuesto de acuerdo con
la formula (I) en una mezcla esterecisomérica definida por dos pares de
diasteredmeros. En una forma, la mezcla incluye, con base en el peso total de la
mezcla esterecisomérica en la composicion, un primer par de diastereémeros de
aproximadamente 50 a aproximadamente 98 por ciento en peso y un seghndo par
de diasteredmeros de aproximadamente 2 a aproximadamente 50 por ciento en
peso. En otra forma, la mezcla incluye, con base en el peso total de la mezcla
estereoisomérica en la composicidn, un primer par de diastereémeros de
aproximadamente 60 a aproximadamente 98 por ciento en peso y un segundo par
de diasteredmeros de aproximadamente 2 a aproximadamente 40 por ciento en
peso. En aun otra forma, la mezcla incluye, con base en el peso total de la mezcla
estereocisomérica en la composicién, un primer par de diastereémeros de
aproximadamente 75 a aproximadamente 98 por ciento en peso y un segundo par
de diasteredmeros de aproximadamente 2a aproximadamente 25 por ciento en
peso. En una forma adicional, la mezcla incluye, con base en el peso total de la
mezcla estereoisomérica en la composicion, un primer par de diastereémeros de
aproximadamente 85 a aproximadarhente 98 por ciento en peso y un segundo par
de diasterebmeros de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 por ciento en
peso. Todavia, en otra forma la mezcla incluye, con base en el peso total de la
mezcla estereoisomérica en la composicion, un primer par de diastereémeros de
aproximadamente 90 a aproximadamente 98 por ciento en peso y un segundo par
de diasteredmeros de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 por ciento en
peso. En otra forma, la mezcla incluye, con base en el peso total de la mezcla
estereoisomérica en la composicién, un primer par ,de diasterebmeros de
aproximadamente 95 a aproximadamente 98 por ciento en peso y un segundo par
de diasteredbmeros de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 por ciento en

peso. En aun otra forma, la mezcla incluye, con base en el peso total de la mezcla
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estereoisomérica en la composiciéon, un primer par de los diasteredmeros a
aproximadamente 99 por ciento en peso y un segundo par de diasteredmeros a
aproximadamente 1 por ciento en peso. En una forma adicional, la mezcla incluye,
con base en el peso total de la mezcla esterecisomérica en la composicion,

aproximadamente 100 por ciento en peso de un primer par de los diastereomeros.

En una forma particular de esta modalidad, el compuesto de acuerdo con la
formula  (I) es  {1-[6-(trifluorometil)  piridin-3-i]  etil}  (metil)oxido-A*-
sulfanilidenocianamida y el primer par de esterecisdmeros se define por {(R)-1-[6-
(triflourometil) piridin-3-il] etil}-(R)- (metil)oxido-A*- sulfanilidenocianamida y {(S)-1-
[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil}- (S)-(metil)éxido-A*-sulfanilidenocianamida y el
segundo par de diasteredmeros se define por {(R)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-
iljetil}-(S)-(metil) dxido-A*- sulfanilidenocianamida y ((S)-1-[6-(trifiourometil) piridin-
3-il] etil} -(R)-(metil)éxido-A*- sulfanilidenocianamida. En una variacién adicional de
esta forma, la mezcla estereoisomérica que tien uno de los anteriores porcentajes
en peso de los diasteredbmeros se prepara al calentar la composicibn a una
temperatura de aproximadamente 20-70° C durante un periodo de
aproximadamente 4-72 horas. Adicionalmente o alternativamente, se contempla
quel se pueden incluir uno o mas de otros insecticidas en esta forma. Como un
ejemplo, la composiciéﬁ puede incluir un espinosin, tal como espinetoram,
espinosad o mezclas de los mismos. Cuando estan presentes, la composicién
pueden incluir una relacién, en peso, entre {1-[6-(trifluorometil) piridin-3- il]
etil}(metil)oxido A*-sulfanilidenocianamida y el espinosin de aproximadamente 1:10
a aproximadamente 10:1. En otra forma, la composicién pueden incluir una
relaciéon, en peso, entre {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)oxidoA*-
sulfanilidenocianamida y el espinosin de aproximadamente 1:5 a

aproximadamente 5:1. En aln otra forma, la composicidon pueden incluir una
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relacion, en peso, entre {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)oxidoA*-
sulfanilidenocianamida y el espinosin de aproximadamente 1.3 a
aproximadamente 3: 1. En todavia otra forma, la composicién pueden incluir una
relacion, en peso, entre {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)éxido-A*-
sulfanilidenocianamida y el espinosin de aproximadamente 2:1 a

aproximadamente 2.4:1.

Aunque se ha descrito la mezcla de {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil}
(metil)éxido-A*- sulfanilidenocianamida y un insecticida, tal como un espinosin, se
debe apreciar que en ciertas modalidades una composicién pueden incluir
cualquier compuesto de acuerdo con la formula () y uno o mas de otros
insecticidas. Por ejemplo, estas composiciones pueden incluir un compuesto de
acuerdo con la férmula (l) y un espinosin, tal como espinetoram, espinosad o
mezclas de los mismos. Cuando estan presentes, estas composiciones pueden
incluir una relacién en peso entre el compuesto de acuerdo con la formula (1) y el
insecticida de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10: 1. En otra forma,
estas composiciones pueden incluir una relacién en peso entre el compuesto de
acuerdo con la férmula (I) y el insecticida de aproximadamente 1.5 a
aproximadamente 5: 1. En todavia otra forma, estas composiciones pueden incluir
una relacién en peso entre el compuesto de acuerdo con la formula (I) y el
insecticida de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1. Las composi’ciones
de esta invencion también se pueden proporcionar con un portador inerte
fisiologicamente aceptable en la forma de rociadores, tratamientos tépicos, geles,
recibrimientos de semilla, microcapsulaciones, absorcion sistémica, cebos,
etiquetas para orejas, bolos, nebulizadores, fumigantes en aerosoles, polvos y
muchos otros. Tipicamente, se aplican las formulaciones como suspensiones

acuosas o emulsiones. Tales suspensiones o0 emulsiones se producen a partir de



10

15

20

25

54

formulaciones solubles en agua, suspendibles en agua, o emuisificables que son
(1) sélidos, usualmente conocidos como polvos humectantes o granulos
dispersables en agua o (2) liquidos, usualmente conocidos como concentrados
emulsificables, emulsiones acuosas, concentrados en suspensidn y capsuias
suspendidas en agua que contienen la composicion. Como se apreciara
facilimente, se puede utilizar cualquier material al cual sé puede agregar la
composiciéon, dado que ellos producen la utilidad deseada sin interferencia

significativa con la actividad de la composicion como un plaguicida.

Los polvos humectables, que se pueden compactar, se extruyen o procesan
a través de una dispersion en agua seguida por secado por aspersion o
aglomeracion de lecho fluido para formar granulos dispersables en agua,
comprenden una mezcla intima de la composicién, un portador inerte y
tensoactivos. La concentracion de la composicién en el polvo humectable es
usualmente de 10 por ciento a 90 por ciento en peso con base en el peso total del
polvo humectable, mas preferiblemente 25 por ciento en peso a 75 por ciento en
peso. En la preparacién de formulaciones en polvo humectables, la composicion
se puede componer con cualquier sélido finamente dividido, tal como profilita,
talco, tiza, yeso, tierra de Fuller, bentonita, atapulgita, almid()h, caseina, gluten,
arcillas montmorilonita, tierras diatomaceas, silicatos purificados o similares. En
tales operaciones, el portédor finamente dividido y los tensoactivos se mezclan

tipicamente con la composicidon y se muelen.

Los concentrados emulsificables de la composicién comprenden una
concentracion conveniente, tal como de 5 por ciento en peso a 75 por ciento en
peso de la composicidén, en un liquido adecuado, con base en el peso total del

concentrado. La composiciéon se disuelve en un portador inerte, que es ya sea

é’f



10

15

20

25

55

agua, un disolvente miscible en agua, un disolvente inmiscible en agua, o una
mezcla de los mismos y emulsificadores. Los concentrados se pueden diluir con
agua y aceite para formar mezclas rociadoras en la forma de emulsiones aceite en
agua. Los disolventes organicos Uutiles incluyen porciones aromaticas,
especialmente las naftalénicas y olefinicas de alto punto de ebullicién de petréleo
tal como nafta aromatica pesada. Otros disolventes organicos también se pueden
utilizar, tal como, por ejemplo, disolventes terpénicos, que incluyen derivados de
rosina, cetonas alifaticas, tales como ciclohexanona, y alcoholes complejos, tales

como 2-etoxietanol.

Los emulsificadores que se emplean ventajosamente aqui se pueden
determinar facilmente por aquellos expertos en la técnica e incluyen varios
emulsificadores no iénicos, anionicos, catiénicos y anfotéricos, o una mezcla de

dos o mas emuilsificadores. Ejemplos de emulsificadores no i6nicos Utiles en la

preparacion de los concentrados emulsificables incluyen los éteres de

polialquilenglicol y productos de condensacion alquil y aril fenoles, alcoholes
alifaticos, aminas alifaticas o acidos grasos con oxido de etileno, éxidos de
propileno tales como los alquil fenoles y ésteres carboxilicos solubilizados con el
poliol o polioxialquileno. Los emulsificadores catidnicos incluyen compuestos de
amonio cuaternario y sales amina grasa. Los emulsificadores anionicos incluyen
las sales solubles en aceite (por ejemplo, calcio) de acidos alquilarilo sulfénicos,
sales solubles en aceite o éteres de poliglicol sulfatados y sales apropiadas del

poliglicol éter fosfatado.

Los liquidos organicos representativos que se pueden emplear en la
preparacion de los concentrados emulsificables de la composicién son los liquidos

aromaticos tales como xileno, fracciones de propil benceno; o fracciones de
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naftaleno mezcladas, aceites minerales, iquidos organicos aromaticos sustituidos
tales como ftalato dioctilo; querosén; dialquil amidas de varios acidos grasos,
particularmente las dimetil amidas de glicoles grasos y derivados de glicol tales
como el éter de n-butilo, éter de etilo o étef de metilo de dietilenglicol, y el éter de
metilo de trietilenglicol y similares. Mezclas de dos o mas liquidos organicos
empleados en la preparacion del concentrado emulsificable. Los liquidos
organicos preferidos incluyen xileno, y fracciones de propil benceno, con
fracciones de propilbenceno que son mas preferidaé. Os agentes emulsificantes
de superficie activa se emplean tipicamente en formulaciones liquidas y en una
cantidad de 0.1 a 20 por ciento en peso con base en el peso combinado del
agente emulsificante con la composiciéon. Las formulaciones que comprenden la
composicion de la presente invencion también pueden contener otros aditivos
compatibles, por ejemplo,v miticidas, insecticidas, reguladores del crecimiento de
plantas, otros fungicidas, y otros compuestos biolégicamente activos utilizados en

la agricultura.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de la composicion,
dispersas en un vehiculo acuoso a una concentracién en el rango de 5 a 50 por
ciento en peso, con base en el peso total de la suspension acuosa. Se preparan
las suspensiones acuosas al mezclar de forma vigorosa la cofnposicién de la
presente invencion, o su solucién, en un vehiculo compuesto de agua y
tensoactivos escogidos de los mismos tipos discutidos anteriormente. Oros
componentes, tales como sales inorganicas y gomas sintéticas o naturales,
también se pueden agregar para incrementar la densidad y la viscosidad del
vehiculo acuoso. Ejemplos de suspensiones acuosas incluyen suspensiones de

gotitas de aceite (EWs), sélidos (SCs), y capsulas (CS's).
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Tambien sé puede aplicar la composicion como formulaciones granulares,
que son particularmente utiles para aplicaciones al suelo. Las formulaciones
granulares usualmente contienen de 0.5 a 10 por ciento en peso, con base en el
peso total de la formulacién granular de la composicion, dispersa en un portador
inerte que consiste enteramente o en gran parte de material inerte dividido de
forma gruesa tal como atapulgita, bentonita, diatomita, arcilla o una sustancia no
costosa similar. Tales formulaciones se preparan usualmente al diluir la
composicion en un disolvente adecuado y aplicarlo a un portador granular que se
ha preformado al tamario de la particula apropiado, en el rango de 0.5 a 3 mm. Un
disolvente adecuado es un disolvente en el que el compuesto es sustancialmente
o completamente soluble. Tales formulaciones también se pueden preparar al
hacer una masa o pasta del portador y la composicién y el disolvente, y triturar y

secar para obtener la particula granular deseada.

La composiciéon de la presente invencion también se puede aplicar como un
granulo dispersable en agua, o formulacion fluible seca. Los granulos dispersables
en agua tipicamente contienen de 10 a 70 por ciento de la composicion, con base
en el peso total de la formulacién. Tales formulaciones se obtienen tipicamente a
través de mezclar y/o rociar la mezcla en un portador con la adicién de un agente
dispersante y/o humectante, y combinar con agua para formar una mezcla
adecuada para procesar adicionalmente utilizando tecnologias de granulacion bien
conocidas, tales como granulacién en mortero, extrusién, secado por rociado,

aglomeracién de lecho fluido, y similares.

Se pueden preparar los polvos que contienen la composicion al mezclar
intimamente la composicion con un portador agricola en polvo adecuado, tal

como, por ejemplo, arcilla caolin, roca molida volcanica, y similares. Los polvos
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pueden contener de forma adecuada de 1 a 10 por ciento en peso de la
composicion, con base en el peso total del polvo. También se pueden preparar los
polvos al impregnar la composicién en un portador en una manera similar a

aquella descrita para los granulos anteriores.

Las formulaciones de la presente invencion pueden contener
adicionalmente tensoactivos adyuvantes para mejorar la precipitacion,
humectacion y penetracion de la composicion en el cultivo y organismo objetivo.
Estos tensoactivos adyuvantes se pueden emplear opcionalmente como un
componente de la formulacidn o como una mezcla de tanque. La cantidad de
tensoactivo adyuvante tipicamente variara de 0.01 a 1.0 por ciento en volumen,
con base en un volumen de rociado de agua, preferiblemente 0.05 a 0.5 por ciento
de volumen. Los tensoactivos adyuvantes incluyen, pero no se limitan a nonil
fenoles etoxilatados, alcoholes sintéticos o naturales etoxilados, sales de los
ésteres o 4cidos sulfénicos, organosiliconas etoxilatadas, aminas grasas

etoxilatadas y mezclas de tensoactivos con aceites minerales o vegetales.

Ejemplo IX. Preparaciéon de composicion que incluye una mezcla estereocisomérica

de (1-[6- (trifluorometil) piridin-3-illetil} (metil)oxido-A*- sulfanilidenocianamida.

Un volumen total de 1 litro (~1 100 g de peso total) de un producto
concentrado en suspensidn que tiene una concentracion de 240 g/L de {1-[6-
(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)oxido- A*- sulfanilidenocianamida con una
relacion de 1:3 aproximada entre grupos diastereémeros A y B se prepara al
agregar primero agua desionizada a un beaker limpio equipado con un agitador
mecanico. Luego se agregan los siguientes ingredientes al beaker, no en

particular, bajo agitacidon continuada: 3.5 g de Agnique® DFM 112S, un

W
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desespumante basado en silicio comercialmente disponible del Cognis Group, con
sede en Monheim, Alemania; 20 g de Tersperse® 2500, un tensoactivo polimérico
comercialmente disponible de Huntsman Performance Products, 10003 Woodloch
Forest Drive, The Woodlands, TX 77380; 30 g de Morwet® D-360, un tensoactivo
comercialmente disponible de Akzo Nobel Tensoactivs, 525 W. Van Buren St.,
Chicago, IL 60607; 20 g de Etilan® NS 500 LQ, un tensoactivo comercialmente
disponible de Akzo Nobel Surfactans, 525 W. Van vBuren St., Chicago, IL 60607;
40 g de propilenglicol; 1 g de Proxel® GXL, una solucién microbiostatica
comercialmente disponible de Arch Chemicals, Inc., 1955 Lake Drive, Suite 100,
Smyrna, GA 30080. Luego se agrega 240 g de {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il] etil}
(metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida al beaker, seguido por la adicién de 10 g de
Avicel® CL-611, un estabilizador comercialmente disponible de FMC BioPolimer,
1735 Market Street, Filadelfia, PA 19103, y 2 g de Kelzan, una goma xantano
comercialmente disponible de CP Kelco, 1000 Parkwood Circle, Suite 1000,
Atlanta, GA 30339. Los ingredientes se agitan hasta que se obtiene una mezcla
homogénea. Luego se muele la mezcla con un molino de perlas hasta un tamario
de particula promedio de 3-5 ym. La formulacién final de este producto

concentrado en suspension se establece en la Tabla 1.

(trifluorometil) piridin-3-ilJetil) (metil)

240
6xido-A* sulfanilidenocianamida
Agnique® DFM 112S 3.5
Avicel® CL-611 10
Tersperse® 2500 20
Morwet® D-360 30

,
vV
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Etilan® NS 500 LQ 20
Propilenglicol 40
Proxel® GXL 1
Kelzan® 2
Agua balance

Una composicion que tiene 160 mL de un volumen total se prepara al
combinar 80 mL del producto concentrado en suspensién descrito anteriormente
que tiene 240 g/L de concentracidon de {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il] etil}
(metil)dxido-A*- sulfanilidenocianamida y 80 mL de Radiant® SC, una formulacién
insecticida que tiene 120 g/L de concentracién de espinetoram y que esta
disponible comercialmente de Dow AgroSciences, LLC, 9330 Zionsville Road,
Indianapolis, IN 46268. La composicién se mezcla a fondo hasta que se obtiene
una consistencia homogénea. Dieciséis muestras de 10 mL individuales (muestras
()-(xvi)) de la composicion luego se calientan en un horno de acuerdo con los

parametros de tiempo y temperatura establecidos en la Tabla 2 adelante.

Tabla 2: Parametros de Calentamiento

4hrs | 8hrs 24 72

hrs hrs

23°C (i) (v) (ix) (xii)

40°C (i) (vi) x| (xiv)

54°C Gy | (i) | ) | (xv)

70°C (iv) (viii) (xfi) (xvi)
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Luego de la expiracién de los periodos de tiempo respectivos establecidos
en la Tabla 2, se retiran las muestras del horno y se ensayan posteriormente
mediante cromatografia para medir relacion entre los grupos diasterebmeros Ay B
de {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)éxido-A*- sulfanilidenocianamida en
cada muestra después de calentamiento. Los resultados del analisis
cromatografico se proporcionan en la Tabla 3, que también indica el pH de cada
muestra y el por ciento en peso, con base en el peso total de la muestra
respectiva, de {1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il] et}  (metil)éxido-A*-

sulfanilidenocianamida y espinetoram.
Tabla 3

Relaciones de diasterémeros de {1 -[6-(trifluorometil) piridin-3-il] etil} (metil)éxido-

M- sulfanilidenocianamida en las muestras (i)-(xvi) después de calentamiento.

Muestra | pH (1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]etil) Espinetoram
(metil)oxido-A*- sulfanilidenocianamida
Diastereomero | Diastereomero Ensayo Ensayo
(A)% (B)% total, % total, % p/p
p/p
(i) 7.23 50.74 49.26 10.967 4.562
(ii) 7.20 53.33 46.67 10.981 4.574
(iii) 7.23 62.63 37.37 10.913 4.567
(iv) 7.28 94.98 5.02 10.722 4.557
(v) 7.23 50.95 49.05 10.953 4.564
(vi) 7.18 55.26 44,74 10.844 4.520
(vii) 7.21 74.02 25.98 10.786 4.548
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(viii) | 7.23 95.55 4.45 10.677 4.556
(ix) | 7.20 51.52 48.48 10.975 4.569
x) | 7.16 6331 36.69 10.887 4576
(xi) | 7.16 97.03 2.97 10.697 4577
(xii) | 7.21 95.18 4.82 10.710 4.541
(xiii) | 7.16 53.38 46.62 10.035 4595
(xiv) | 7.15 86.06 13.04 10.832 4598
(xv) | 717 97.51 249 10.768 4613
(xvi) | 7.24 96.15 3.85 10.768 4614

Se debe apreciar que los anteriores Ejemplos son para propésitos de
ilustracion no estan destinados a ser interpretados como limitantes de la invencion
descrita en este documento para solo las modalidades descritas en estos
ejemplos. Por ejemplo, se contempla que el compuesto {1-[6- (trifluorometil)
piridin-3-il] etil} (metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida en la composicién de
ejemplo se puede reemplazar con uno o una mezcla de los compuestos de
acuerdo con la formula (l). De manera similar, se contempla que la composicién de
ejemplo se puede preparar con uno o0 mas co-ingredientes adicionalmente para o
en lugar de espinetoram, o alternativamente, puede ser libre de cualesquier co-

ingredientes.

Utilidad del Insecticida

Las composiciones descritas en este documento son Utiles para el control
de invertebrados que incluyen insectos. Por lo tanto, la presente invencion también
se dirige a un método para inhibir un insecto que comprende aplicar una cantidad

que inhibe insectos de la composicion a un sitio del insecto, al area que se
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protege, o directamente sobre el insecto que se controla. Las composiciones de la
invencion también se pueden utilizar para controlar otras plagas invertebradas

tales como acaros y hematodos.

El “sitio” de los insectos otras plagas es un término utilizado aqui para
referirise al ambiente en el que los insectos o otras plagas viven o donde sus
huevos estan presentes, que incluye el aire que los circunda, el alimento que
comen, o los objetos que ellos tocan. Por ejemplo, se pueden controlar los
insectos que comen, dafian o estdn en contacto con comestibles, productos
basicos, plantas ornamentales, césped o pastos al aplicar las composiciones a la
semilla de Ia planta antes de sembrar, o al cortar lo que se planta, las hojas, tallos,
frutos, grano, y/o raices, o al suelo u otro medio de crecimiento antes o después
de que se planta el cultivo. También se puede alcanzar la proteccién de estas
plantas contra enfermedades por virus, hongos o bacterias indirectamente a través
del control de las plagas que se alimentan de salvia tales como mosca blanca,
chicharrita, afido y arafa roja. Tales plantas incluyen aquellas que se crian a
traves de los métodos convencionales y que se modifican genéticamente
utilizando biotecnologia moderna para ganar resistencia a los insectos, resistencia

al herbicida, mejora la nutricién y/o cualesquier otros rasgos benéficos.

Se contempla que las composiciones también podrian ser (tiles para
proteger textiles, papel, grano almacenado, semillas y otros productos
alimenticios, casas y otras construcciones que pueden ser ocupadas por humanos
y/o animales de compaifiia, granja, rancho, zooldgico, u otros animales, al aplicar
una composicion activa a o cerca de tales objetos. Los animales domésticos, las
construcciones o seres humanos se pueden proteger con las composiciones al

controlar las plagas invertebradas y/o nematodos que son parasiticos o son
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capaces de transmitir enfermedades infecciosas. Tales plagas incluyen, por
ejemplo, niguas, garrapatas, piojos, mosquitos, moscas, pulgas y gusanos del
corazén. Las aplicaciones no agricolas también incluyen el control de plagas
invertebradas en bosques, en patios, a lo largo de las carreteras y senderos del

ferrocarril.

El término “que inhibe un insecto” se refiere a una disminuciéon en los
numeros de los insectos vivos, o una disminucién en el nimero de huevos de
insectos viables. El grado de reduccion alcanzado por una composicion depende,
por supuesto, luego del indice de aplicacién de la composicién, la composicion
particular utilizada, y las especies de insecto objetivo. Por lo menos se puede
utilizar una cantidad que inactiva. El término “cantidad que inactiva insecto” se
utiliza para describir la cantidad, que es suficiente para originar una reduccién que
se puede medir en la poblaciéon de insectos tratada. Generalmente se utiliza una
cantidad en el rango de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 ppm en
peso de compuesto activo. Por ejemplo, los insectos u otras plagas que se pueden

inhibir incluyen, pero no se limitan a:

Lepiddptero -- Heliothis spp., Helicoverpa spp., Spodoptera spp., Mythimna
unipuncta, Agrotis ipsilon, Earias spp., Euxoa auxiliaris, Trichoplusia ni, Anticarsia
gemmatalis, Rachiplusia nu, Plutella xylostella, Chilo spp., Scirpophaga incertulas,
Sesamia inferens, Cnaphalocrocis medinalis, Ostrinia nubilalis, Cydia pomonella,
Carposina niponensis, Adoxophyes orana, Archips argyrospilus, Pandemis
heparana, Epinotia aporema, Eupoecilia ambiguella, Lobesia botrana, Polichrosis
viteana, Pectinophora gossypiella, Pieris rapae, Phyllonorycter spp., Leucoptera

malifoliella, Phyllocnisitis citrella

V‘x
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Colebptero -- Diabrotica spp., Leptinotarsa decemlineata, Oulema oryzae,
Anthonomus grandis, Lissorhoptrus oryzophilus, Agriofes spp., Melanotus

communis, Popilliajaponica, Ciclocephala spp., Tribolium spp.

Homoéptera -- Aphis spp., Myzus persicae, Rhopalosiphum spp., Dysaphis
plantaginea, Toxoplera spp., Macros iphum euphorbiae, Aulacorthum solani,
Sitobion avenae, Metopolophium dirhodum, Schizaphis graminum, Brachycolus
noxius, Nephotettix spp., Nilaparvata lugens, Sogatella furcifera, Laodelphax
striatellus, Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aleurodes proletella,
Aleurothrixus floccosus, Quadraspidiotus perniciosus, Unaspis yanonensis,

Ceroplastes rubens, Aonidiella aurantii.

Hemiptero -- Lygus spp., Eurygaster maura, Nezara viridula, Piezodorus

guildingi, Leptocorisa varicornis, Cimex lectularius, Cimex hemipterus.

Tisanoptera -- Frankliniella spp., Thrips spp., Scirtothrips dorsalis.

Iséptera -- Reticulitermes flavipes, Coptotermes formosanus, Reticulitermes
virginicus, Heterotermes aureus, Reticulitermes hesperus, Coptotermes frenchii,
Shedorhinotermes spp., Reticulitermes santonensis, Reticulitermes grassei,
Reticulitermes banyulensis, Reticulitermes speratus, Reticulitermes hageni,
Reticulitermes tibialis, Zootermopsis spp., Incisitermes spp., Marginitermes spp.,

Macrotermes spp., Microcerotermes spp., Microtermes spp.

Diptera -- Liriomyza spp., Musca domestica, Aedes spp., Culex spp.,

Anopheles spp., Fannia spp., Stomoxis spp.
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Himenoptera -- [Iridomyrmex humilis, Solenopsis spp., Monomorium
pharaonis, Atta spp., Pogonomyrmex spp., Camponotus spp., Monomorium spp.,

Tapinoma sessile, Tetramorium spp., Xylocapa spp., Vespula spp., Polistes spp.

5 Maléfago (piojos mordedores)

Anoplura (piojos chupadores) -- Pthirus pubis, Pediculus spp.

Ortoptero (saltamontes, grillos) -- Melanoplus spp., Locusta migratoria,

10  Schistocerca gregaria, Gryllotalpidae (grillos topo).

Blatodea (cucarachas) -- Blatta orientalis, Blattella germanica, Periplaneta
americana, Supella longipalpa, Periplaneta australasiae, Periplaneta brunnea,
Parcoblatta pennsylvanica, Periplaneta fuliginosa, Pycnoscelus surinamensis,

15

Sifonaptero -- Ctenophalides spp., Pulex irritans

Acaros -- Tetranychus spp., Panonychus spp., Eotetranychus carpini,
Phyllocoptruta oleivora, Aculus pelekassi, Brevipalpus phoencis, Boophilus spp.,
20 Dermacentor variabilis, Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma americanum,

Ixodes spp., Notoedres cati, Sarcoptes scabiei, Dermatophagoides spp.

Nematodo -- Dirofilaria immitis, Meloidogyne spp., Heterodera spp.,
Hoplolaimus columbus, Belonolaimus spp., Pratylenchus spp., Rotylenchus
25  reniformis, Criconemella ornata, Ditylenchus spp., Aphelenchoides besseyi,

Hirschmanniella spp.
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La cantidad actual de composicion que se aplica a los sitios de los insectos
y acaros no es critica y se puede determinar facilmente por aquellos expertos en la
técnica en vista de los ejemplos anteriores. En general, se esperan
concentraciones de 10 ppm a 5000 ppm en peso del compuesto para proporcionar
buen control. Con muchos de los compuestos, las concentraciones de 100 a 1500

ppm seran suficientes.

E.I sitio al que se aplica una composicion puede ser cualquier sitio habitado
por un insecto o acaro, por ejemplo, los cultivos vegetales, arboles frutales y
nueces, vides de uva, plantas ornamentales, animales domésticos, las superficies
interiores o exteriores de las construcciones, y el suelo alrededor de las

construcciones.

Debido a la uUnica capacidad de los huevos de insectos para resistir la
accion toxica, pueden ser deseables aplicaciones repetidas para controlar larvas
que emergen nuevamente, como es el caso de otros insecticidas y acaricidas
conocidos. El movimiento sistémico de las composiciones de la invencién en
plantas se puede utilizar para controlar plagas en una porcién de la planta al
aplicar las composiciones a una porcioén diferente de esta. Por ejemplo, el control
de los insectos que se alimentan de follaje se puede realizar mediante irrigacién
por goteo o aplicaciéon al surco, o al tratar la semilla entes de la siembra. El
tratamiento de semilla se puede aplicar a todos los tipos de semillas, que incluyen
aquellas de cuyas plantas se transforman genéticamente para expresar los rasgos
especializados que germinaran. Los ejemplos representativos incluyen aquellos
que expresan proteinas toxicas para las plagas invertebradas, tales como Bacillus
thuringiensis u otras proteinas insecticidas, las que expresan resistencia a

herbicida, tal como semilla “Roundup Ready®”, o aquellas con genes externos



10

15

20

25

68

“apilado” que expresan proteinas insecticidas, resistencia a herbicida, mejora de
nutricion y/o cualesquier otros rasgos benéficos. La composicion también se
puede proporcionar como una formulacién de cebo insecticida que incluye
atrayentes y/o estimulantes de alimentacion que se pueden utilizar para
incrementar la eficacia de las composiciones contra la plaga de insectos en uh
dispositivo tal como trampa, estaciéon de cebo, y similares. La formulaciéon de cebo
es usualmente un soélido, semi- sélido (que incluye gel) o matriz de cebo liquida
que incluye los estimulantes y uno 0 mas insecticidas no- microencapsulados o

microencapsulados en una cantidad efectiva para actuar como agentes mortales.

Las composiciones de la presente invencion a menudo de aplican en
conjunto con uno o mas de otros insecticidas o fungicidas o herbicidas para
obtener el control una amplia variedad de enfermedades por plagas y malezas.
Cuando se utiliza en conjunto con otros insecticidas o fungicidas o herbicidas, las
composiciones reivindicadas actuaimente se pueden formular con las otras
composiciones insecticidas o fungicidas o herbicidas, mezclados en tanque con
los otros insecticidas o fungicidas o herbicidas, o se aplican secuencialmente con

los otros insecticidas o fungicidas o herbicidas.

Algunos de los insecticidas que se pueden emplear benéficamente en
combinacién con las composiciones de la presente invencién incluyen: insecticidas
antibioticos tales como alosamidin y turingiensina; insecticidas de lactona
macrociclica tales como espinosad, espinetoram, y otras espinosinas que incluyen
el 21-butenil espinosinas y sus derivados; insecticidas avermectina tales como
abamectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina y selamectina;
insecticidas milbemicina tales como lepimectina, milbemectina, milbemicin oxima y

moxidoctina; insecticidas de arsénico tales como arsenato de calcio, acetoarsenita
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de cobre, arsenato de cobre, arsenato de plomo, arsenito de potasio y arsenito de
sodio; insecticidas biol6gicos tales como Bacillus popilliae, B. sphaericius, B.
thurinigiensis subsp. aizawai, B. thuringiensis subsp. kurstaki, B. thuriugiensis
subsp. tenebrionis, Beauveria bassiana, Cydia pomonella granulosis virus, polilla
cespitosa del abeto Douglas NPV, polilla gitana NPV, Helicoverpa zea NPV, virus
granulosis de la polilla del alimento de la India, Metarhizium anisopliae, Nosema
locustae, Paecilomyces fumosoroseus, P. lilacinus, Photorhabdus luminescens,
Spodoptera exigua NPV, tripsina que modula el factor oostatico, Xenorhabdus
nematophilus, y X. bovienii; insecticidas protectores incorporados en plantas tales
como Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry1A.105, Cry2Ab2, Cry3A, mir Cry3A, Cry3Bbl,
Cry34, Cry35, y VIP3A; insecticidas botanicos tales como anabasina,
azadirachtina, d-limoneno, nicotina, piretrinas, cinerinas, cinerina I, cinerina II,
jasmolina I, jasmolina Il, piretrina |, piretrina |l, cuassia, rotenonae, riania y
sabadilla; insecticidas de carbamato tales como bendiocarb y carbarilo;
insecticidas de metilcarbamato de benzofuranoilo tales como benfu‘racarb,
carbofurano, carbosulfan, decarbofurano y furatiocarb; insecticidas de
dimetilcarbamato dimitan, dimetilan, hiquincarb y pirimicarb: insecticidas de
carbamato oxima tales como alanicarb, aldicarb, aldoxicarb, butocarboxim,
butoxicarboxim, metomilo, nitrilacarb, oxamilo, tazimcarb, tiocarboxima, tiodicarb y
tiofanox; insecticidas de metilcarbamato de fenilo tales como alixicarb, aminocarb,
bufencarb, butacarb, carbanolato, cloetocarb, dicresilo, dioxacarb, EMPC,
etiofencarb, fenetacarb, fenobucarb, isoprocarb, metiocarb, metolcarb,
mexacarbato, promacilo, promecarb, propoxur, trimethacarb, XMC vy xililcarb;
insecticidas de dinitrofenol tales como dinex, dinoprop, dinosam y DNOC;
insecticidas de fluorina tales como hexafluorosilicato de bario, criolita, fluoruro de
sodio, hexafluorosilicato de sodio y sulfluramid; insecticidas de formamidina tales

como amitraz, clordimeform, formetanato y formparanato; insecticidas fumigant
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tales como acrilonitrilo, disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono, cloroformo,
cloropicrin, para-diclorobenceno, 1,2-dicloropropano, formato de etilo, dibromuro
de etileno, bicloruro de etileno, 6xido de etileno, cianuro de hidrégeno,

yodometano, bromuro de metilo, metilcloroformo, cloruro de metileno, naftaleno,

fosfina, fluoruro de sulfurilo y tetracloroetano; insecticidas inorganicos tales como

bérax, polisulfuro de calcio, oleato de cobre, cloruro de mercurio, tiocianato de
potasio y tiocianato de sodio; inhibidores de sintesis de quitina tales como
bistriflurén, buprofezin, clorfluazurén, ciromazina, diflubenzurén, flucicloxurén,

flufenoxurén, hexaflumuron, lufenurén, novalurén, noviflumurén, penflurén,

teflubenzuron y triflumurdn; imitadores de hormona juvenil tales como

epofenonano, fenoxicarb, hidropreno, quinopreno, metopreno, piriproxifen y
tripreno; hormonas juveniles tales como hormona juvenil I, hormona juvenil Il y
hormona juvenil Ill; agonistas de hormona de muda tales como cromafenozida,
halofenozida, metoxifenozida y tebufenozida; hormonas de monta tales como a-
ecdisona y ecdiesterona; inhibidores de monta tales como diofenolan; precocenos
tales como precoceno |, precoceno Il y precoceno lll; reguladores de crecimiento
de insectos no clasificados tales como diciclanilo; insecticidas analogos de
nereistoxina tales como bensultap, cartap, tiociclam y tiosultap; insecticidas
nicotinoides tales como flonicamid; insecticidas de nitroguanidina tales como
clotianidin, dinotefuran, imidacloprid y tiametoxam; insecticidas de nitrometileno
tales como nitenpiram y nitiazina; insecticidas de piridilmetilamina tales como
acetamiprid, imidacloprid, nitenpiram y tiacloprid; insecticidas de organoclorina
tales como bromo-DDT, canfeclor, DDT, pp'-DDT, etil-DDD, HCH, gama-HCH,
lindano, metoxiclor, pentéclorofenol y TDE,; insecticidas de ciclodieno tales como
aldrina, bromociclen, clorbiciclen, clordano, clordecona, dieldrina, dilor, endosulfan,
endrina, HEOD, heptaclor, HHDN, isobenzan, isodrina, kelevan y mirex;

insecticidas de organofosfato tales como bromfenvinfos, clorfenvinfos, crotoxifos,
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diclorvos, dicrotofos, dimetilvinfos, fospirato, heptenofos, metocrotofos, mevinfos,
monocrotofos, naled, naftalofos, fosfamidén, propafos, TEPP y tetraclorvinfos;
insecticidas de organotiofosfato tales como dioxabenzofos, fosmetilan y fentoato;
insecticidas de organotiofosfato alifatico tales como acetion, amiton, cadusafos,
cloretoxifos, clormefos, demefion, demefion-O, demefion-S, demetén, demeton-O,
demetén-S, demetdn- metilo, demetén- O-metilo, demetén- S-metilo, demetén- S-
metilsulfon, disulfoton, eti6on, etoprofos, PSP, isotioato, malation, mehacrifos,
oxidometon-metilo, oxidoprofos, oxidisulfotdn, forato, sulfotep, terbufos y tiometén;
insecticidas de organotiofosfato de amida alifatica tales como amidition, ciantoato,
dimetoato, etoato-metilo, formotiéon, mecarbam, ometoato, protoato, sofamida y
vamidotion; insecticidas de organotiofosfato oxima tales como clorfoxim, foxim y
foxim-metilo; insecticidas de organotiofosfato heterociclico tales como azametifos,
coumafos, coumitoato, dioxation, endotibn, menazén, morfotién, fosalona,
piraclofos, piridafention y quinotion; insecticidas de organotiofosfato benzotiopiran
tales como diticrofos y ticrofos; insecticidas de organotiofosfato benzotriazina tales
como azinfos-etilo y azinfos-metilo; insecticidas de organotiofosfato isoindol tales
como dialifos y fosmet; insecticidas de organotiofosfato isoxazol tales como
isoxation y zolaprofos; insecticidas de organotiofosfato pirazolopirimidina tales
como clorprazofos y pirazofos; insecticidas de organotiofosfato de piridina tales
como clorpirifos e insecticidas de organotiofosfato pirimidina tales como butatiofos,
diazinén, etrimfos, lirimfos, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, primidofos, pirimitato y
tebupirimfos; insecticidas de organotiofosfato de quinoxalino tales como quinalfos
y quinalfos-metilo; insecticidas de organotiofosfato de tiadiazol tales como
atidation, litidatidon, metidation y protidatién; insecticidas de organotiofosfato triazol
tales como isazofos y triazofos; insecticidas de organotiofosfato fenilo tales como
azotoato, bromofos, bromofos-etilo, carbofenotion, clortiofos, cianofos, citioato,

dicapton, diclofention, etafos, famfur, fenclorfos, fenitrotion fensulfotion, fention,
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fention-etilo, heterofos, jodfenfos, mesulfenfos, paration, paration-metilo,
fenkapton, fosniclor, profenofos, protiofos, sulprofos, temnefos, triclormetafos-3 y
trifenofos; insecticidas de fosfloiato tales como butonato vy triclorfén; insecticidas de
fosfonotioato tales como mecarfon, insecticidas de etilfosplionotliioato fenilo tales
como fonofos y tricloronat; insecticidas de fenilfosfonotioato fenilo tales como
cianofenfos, EPN y leptofos; insecticidas de fosforamidato tales como crufomato,
fenamifos, fostietan, mefosfolan, fosfolan y pirimetafos; insecticidas de
fosforamidotioato tales como acefato, isocarbofos, isofenfos, metamidofos vy
propetamfos; insecticidas de fosforodiamida tales como dimefox, mazidox, mipafox
y eschradan; insecticidas de oxadiazina tales como indoxacarb; insecticidas de
ftalimida tales como dialifos, fosmet y tetrametrin; insecticidas de pirazol tales
como acetoprol, etiprol, fipronil, pirafluprol, piriprol, tebufenpirad, tolfenpirad y
vaniliprol; insecticidas de éster de piretroide tales como acrinatrina, aletrina,
bioaletrina, bartrina, bifentrina, bioetanometrina, cicletrina, cicloprotrina, ciflutrina,
beta- ciflutrina, cihalotrina, gama-cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-
cipermetrina, beta-cipermetrina, teta-cipermetrina, zeta-cipermetrina, cifenotrina,
deltametrina, dimeflutrina, dimetrina, empentrina, fenflutrina, fenpiritrina,
fenpropatrina, fenvalerato, esfenvalerato, flucitrinato, fluvalinato, tau-fluvalinato,
furetrina, imiprotrina, metoflutrina, permetrina, biopermetrina, transpermetrina,
fenotrina, praletrina, proflutrina, piresmetrina, resmetrina, bioresmetrina,
cismetrina, teflutrina, teraletrina, tetrametrina, tralometrina vy transflutrin;
insecticidas de éter piretroide tales como etofenprox, flufenprox, halfenprox,
protrifenbuto y silafluofen; insecticidas de pirimidinamina tales como flufenerim y
pirimidifen; insect)'cidas de pirrol tales como clorfenapir; insecticidas de acido
tetronico tales como espirodiclofen, espiromesifen y espirotetramat; insecticidas de
tiourea tales como diafentiurén; insecticidas de urea tales como flucofurén y

sulcofurén; y insecticidas no clasificados tales como AKD-3088, closantel,
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crotamiton, ciflumetofen, E2Y45, EXD, fenazaflor, fenazaquin, fenoxacrim,
fenpiroximato, FKI- 1033, flubendiamida, HGWS86, hidrametilnén, IKI-2002,
isoprotiolano, malonoben, metaflumizona, metoxadiazona, nifluridida, NNI-9850,
NNI- 0101, pimetrozina, piridabeno, piridalilo, Qcida, rafoxanida, rinaxipir, SYJ-

159, triarateno y triazamato y cualesquier combinaciones de los mismos.

Algunos de los fungicidas que se pueden emplear benéficamente en
combinacién con las composiciones de la presente invencién incluyen: 2-
(tiocianatometiltio)-benzotiazol, 2- fenilfenol, sulfato de 8-hidroxiquinolina,
Ampelomices, quisqualis, azaconazol, azoxistrobina, Bacillus subtilis, benalaxilo,
benomilo, bentiavalicarb-isopropilo, sal de bencilaminobenceno- sulfonato (BABS),
bicarbonatos, bifenilo, bismertiazol, bitertanol, blasticidin-S, bdérax, mezcla
Bordeaux, boscalid, bromuconazol, bupirimato, polisulfuro de calcio, captafol,
captan, carbendazim, carboxin, carpropamid, carvona, cloroneb, clorotalonil,
clozolinato, Coniotirium minitans, hidréxido dé cobre, octanoato de cobre,
oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre (tribasico), éxido cuproso,
ciazofamid, ciflufenamid, cimoxanilo, ciproconazol, ciprodinil, dazomet, debacarb,
diamonio  etilenobis-(ditiocarbamato), diclofluanid, diclorofen, diclocimet,
diclomezina, dicloran, diethofencarb, difenoconazol, difenzoquation, diflumetorim,
dimethomorf, dimoxistrobina, diniconazol, diniconazol-M,dinobutén, dinocap,
difenilamina, ditianén, dodemorf, dodemorf acetato, dodina, base libre de dodina,
edifenfos, epoxiconazol, etaboxam, etoxiquin, etridiazol, famoxadona, fenamidona,
fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamid, fenoxanilo, fenpiclonilo,
fenpropidin, fenpropimorf, fentina, acetato de fentina, hidréxido de fentina, ferbam,
ferimzone, fluazinam, fludioxonilo, flumorf, fluopicolida, fluoroimida, fluoxastrobina,
fluquinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanilo, flutriafol, folpet, formaldehido,

fosetilo, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir, guazatina, acetatod de
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guazatina, GY-81, hexaclorobenceno, hexaconazol, himexazol, imazalilo, sulfato
de imazalilo, imibenconazol, iminoctadina, ftriacetato de iminoctadina,
tris(albesilato) de iminoctadina, ipconazol, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb,
isoprotiolano, kasugamicina, hidrato de clorhidrato de kasugamicina h, kresoxim-
metilo, mancobre, mancozeb, maneb, mepanipirim, mepronilo, cloruro mercurico,
6xido mercurico, cloruro mercurioso, metalaxilo, mefenoxam, metalaxil-M, metam,
metam- amonio, metam-potasio, metam-sodio, metconazol, metasulfocarb, yoduro
de metilo, isotiocianato de metilo, metiram, metominostrobina, metrafenona,
mildiomicina, miclobutanilo, nabam, nitrotal-isopropilo, nuarimol, octilinona,
ofurace, acido oleico (acidos grasos), orisastrobina, oxadixilo, oxina-cobre,
fumarato de oxpoconazol, oxicarboxina, pefurazoato, penconazol, pencicurén,
pentaclorofenol, laurato pentaclorofenilo, pentiopirad, acetato de fenilmercurio,
acido fosfonico, ftalida, picoxistrobina, polioxin B, polioxinas, polioxorim,
bicarbonato de potasio, sulfato hidroxiquinolina de potasio, probenazol, procloraz,
procimidona, propamocarb, clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb,
proquinazid, protioconazol, piraclostrobina, pirazofos, piributicarb, pirifenox,
pirimetanilo, piroquilon, quinoclamina, quinoxifen, quintozeno, extracto de
Reynoutria sachalinensis, siltiofam, simeconazol, 2-fenilfenéxido de sodio,
bicarbonato de sodio, pentaclorofenoxido de sodio, espiroxamina, azufre, SYP-
Z071, aceites de alquitran, tebuconézol, tecnazeno, tetraconazol, tiabendazol,
tiffluzamida, tiofanato-metilo, .tiram, tiadinilo, tolclofos- metilo, tolilfluanid,
triadimefdn, triadimenol, triazéxido, triciclazol, tridemorf, trifloxistrobina, triflumizol,
triforina, triticonazol, validamicina, vinclozolina, zineb, ziram, zoxamida, Candida
oleophila, Fusarium oxisporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantean,
Streptomyces  griseoviridis, Trichoderma spp., (RS)--N-(3,5-diclorofenil)-2-
(metoximetil)-succinimida, 1,2-dicloropropano, hidrato de 1,3-dicloro- 1,1,3,3-

tetrafluoroacetona, 1-cloro-2,4-dinitronaftaleno, 1-cloro-2-nitropropano, 2-(2-
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heptadecil-2-  imidazolin-1-il)etanol,  2,3-dihidro-5-fenil-1,4-diti-ina 1,1.4,4-
tetradxido, acetato de 2- metoxietiimercurio, cloruro de 2-metoxietilmercurio,
silicato de 2-metoxietilmercurio, 3-(4-clorofenil)-5-metilrodanina, tiocianatema de 4-
(2-nitroprop-1-enil) fenilo; ampropilfos, anilazina, azitiram, polisulfuro de bario,
Bayer 32394, benodanilo, benquinox, bentalurén, benzamacrilo; benzamacril-
isobutilo, benzamorf, binapacrilo, sulfato de bis (metiimercurio), &xido de
bis(tributilestafio), butiobato, cromato sulfato de cadmio, caicio, cobre, zinc,
carbamorf, CECA, clobentiazoné, cloraniformetan, clorfenazol, clorquinox,
climbazol, bis(3-fenilsalicilato) de cobre, cromato de _cobre zinc, cufraneb, sulfato
hidrazinio cuprico, cuprobam, ciclafuramid, cipendazol, ciprofuram, decafentina,
diclona, diclozolina, diclobutrazol, dimetirimol, dinocton, dinosulfon, dinoterbon,
dipiritione, ditalimfos, dodicin, drazoxolon, EBP, ESBP, etaconazol, etem, etirim,
fenaminosulf, fenapanilo, fenitropan, fluotrimazol, furcarbanilo, furconazol,
furconazol-cis, furmeciclox, flirophanato, gliodina, griseoflilvin, halacrinato,
Hercules 3944, hexiltiofos, ICIA0858, isopamfos, isovalediona, mebenilo,
mecarbinzid, metazoxolén, metfuroxam, metilmercurio diciandiamida, metsulfovax,
milneb, anhidrido mucoclérico, miclozolin, N- 3,5-diclorofenil- succinimida, N-3-
nitrofenilitaconimida, natamicina, N-etilmercurio-4- toluenosulfonanilida, bis
(dimetilditiocarbamato) niquel, OCH, dimetilditiocarbamato de fenilmercurio, nitrato
de fenilmercurio, fosdifen, protiocarb; clorhidrato de protiocarb, piracarbolid,
piridinitrilo, piroxiclor, piroxifur, quinacetol; sulfato de quinacetol, quinazamid,
quinconazol, rabenzazol, salicilanilida, SSF- 109, sultropen, tecoram, tiadifluor,
ticiofen, tioclorfenfim, tiofanato, tioquinox, tioximid, triamifos, triarimol, triazbutilo,
triclamida, urbacid, XRD-563, y zarilamid, y cualesquier combinaciones de los

mismos.
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Algunos de los herbicidas que se pueden emplear en conjunto con las
composiciones de la presente invencion incluyen: herbicidas amida tales como
alidoclor, beflubutamid, benzadox, benzipram, bromobutida, cafenstrol, CDEA,
clortiamid, ciprazol, dimetenamid, dimetenamid-P, difenamid, epronaz, etnipromid,
fentrazamida, flupoxam, fomesafen, halosafen, isocarbamid, isoxaben,
napropamida, naptalam, petoxamid, propizamida, quinonamid y tebutam;
herbicidas de anilida tales como cloranocrilo, cisanilida, clomeprop, cipromid,
diflufenican, etobenzanid, fenasulam, flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidida,
metamifop, monalida, naproanilida, pentanoclor, picolinafen y propanilo; herbicidas
de arilalanina tales como benzoilprop, flamprop y flamprop-M; herbicidas de
cloroacetanilida tales como acetoclor, alaclor, butaclor, butenaclor, delaclor,
dietatilo, dimetaclor, metazaclor, metolaclor, S-metolaclor, pretilaclor, propaclor,
propisoclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor y xilaclor; herbicidas de sulfonanilida tales
como benzofluor, perfluidona, pirimisulfan y profluazol; herbicidas de sulfonamida
tales como asulam, carbasulam, fenasulam y orizalin; herbicidas antibiéticos tales
como bilanafos; herbicidas de acido benzoico tales como cloramben, dicamba,
2,3,6-TBA vy tricamba; herbicidas de &cido pirimidiniloxibenzoico tales como
bispiribac y piriminobac; herbicidas de acido pirimidiniltiobenzoico tales como
piritiobac; herbicidas de &cido ftalico tales como clortal; herbicidas de &cido
picolinico tales como aminopiralid, clopiralid y picloram; herbicidas de acido
quinolinacarboxilico tales como quinclorac y quinmerac; herbicidas de arsénico
tales como acido cacodilico, CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA,
arsenito de potasio y arsenito de sodio; herbicidas benzoilciclohexanodiona tales
como mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona y tembotriona; herbicidas de
alquilsulfonato benzofuranoilo tales como benfuresato y etofumesato; herbicidas
de carbamato tales como asulam, carboxazol clorprocarb, diclormato, fenasulam,

karbutilato y terbucarb; herbicidas de carbanilato tales como barban, BCPC,
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carbasulém, carbetamida, CEPC, clorbufam, clorpropham, CPPC, desmedifam,
fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etilo, profam y barrido; herbicidas de oxima
ciclohexeno tales como aloxidim, butroxidim, cletodim, cloproxidim, cicloxidim,
profoxidim, setoxidim, teprr;lloxidim y tralcoxidim; herbicidas de ciclopropilisoxazol
tales como isoxaclortol y isoxaflutol; herbicidas de dicarboximida tales como
benzfendizona, cinidon-etilo, flumezin, flumiclorac, flumioxazin y flumipropin;
herbicidas de dinitroanilina tales como benfluralin, butralin, dinitramina, etalfluralin,
flucloralin, isopropalin, metalpropalin, nitralin, orizalin, pendimetalin, prodiamina,
profluralin y trifluralin; herbicidas de dinitrofenol tales como dinofenato, dinoprop,
dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofen y medinoterb; herbicidas de éter
difenilo tales como etoxifen; herbicidas de éter nitrofenilo tales como acifluorfen,
aclonifen, bifenox, clometoxifen, clornitrofen, etnipromid, fluorodifen, fluoroglicofen,
fluoronitrofen, fomesafen, furiloxifen, halosafen, lactofen, nitrofen, nitrofluorfen y
oxifluorfen; herbicidas de ditiocarbamato tales como dazomet y metam; herbicidas
alifaticos halogenados tales como alorac, cloropon, kdalapon, flupropanato,
hexacloroacetona, yodometano, bromuro de metilo, acido monocloroacético, SMA
y TCA; herbicidas de imidazolinona tales como imazametabenz, imazamox,
imazapic, imazapir, imazaquin y imazetapir; herbicidas inorganicos tales como
sulfamato de amonio, bérax, clorato de calcio, sulfato de cobre, sulfato ferroso,
azida de potasio, cianato de potasio, azida de sodio, clorato de sodio y acido
sulfarico; herbicidas de nitrilo tales como bromobonilo, bromoxinilo, cloroxinilo,
diclobenilo, yodobonilo, ioxinilo y piraclonilo; herbicidas de organofésforo tales
como amiprofos-metilo, anilofos, bensulida, bilanafos, butamifos, 2,4-DEP, DMPA,
EBEP, fosamina, glufosinato, glifosate y piperofos; herbicidas de fenoxi tales como
bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenten, disul, erbon,
etnipromid, fenteracol y trifopsima; herbicidas fenoxiacéticos tales como 4-CPA,

24-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetilo y 2,4,5-T; herbicidas fenoxibutirico tales
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como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB y 2,4,5-TB; herbicidas fenoxipropionicos
tales como cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P, 3,4-DP, fenoprop, mecoprop y
mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropiénico tales como clorazifop, clodinafop,
clofop, cihalofop, diclofop, fenoxaprop, fenoxaprop-P, fentiaprop, fluazifop,
fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop, metamifop, propaquizafop,
quizalofop, quizalofop-P vy trifop; herbicidas fenilenodiamina tales como dinitramina
y prodiamina; herbicidas de pirazolilo tales como benzofenap, pirazolinato,
pirasulfotol, pirazoxifen, piroxasulfona y topramezona; herbicidas pirazolilpipietiilo
tales como fluazolato y vpiraflufen; herbicidas piridaziiia tales como credazina,
piridafol y piridato; herbicidas piridazitioffa tales como brompirazon, cloridazon,
dimidazon, flufenpir, metflurazén, norflurazén, oxapirazén y pidanén; herbicidas de
piridinia tales como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir, haloxidina,
picloram, picolinafen, piriclor, tiazopir y triclopir; herbicidas de pirimidinadiamitia
tales como iprimidam vy tioclorim; herbicidas de amonio cuaternario tales como
ciperquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfamquat y paraquat; herbicidas de
tiocarbamato tales como butilato, cicloato, di- alato, EPTC, esprocarb, etiolato,
isopolinato, metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, prosulfocarb,
piributicarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazilo, tri-alato y vernolato; herbicidas de
tiocarbonato tales como dimexano, EXD y proxan; herbicidas de tiourea tales
como metiurdn; herbicidas de triazina tales como dipropetrina, triaziflam y
trihidroxitriazina; herbicidas clorotriazina tales como atrazina, clorazina, cianazina,
ciprazina, eglinazina, ipazina, mesoprazina, prociazina, proglinazina, propazina,
sebutilazina, simazina, terbutilazina y trietazina; herbicidas metoxi triazina tales
como atraton, metometdn, prometén, secbumetén, simetén y terbumeton;
herbicidas de metiltiotriazina tales como ametrina, aziprotrina, cianatrina,
desmetrina, dimetametrina, metoprotrina, prometrina, simetrina y terbutrina;

herbicidas de triazinona tales como ametridiona, amibuzin, hexazinona,
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isometiozina, metamitron y metribuzina; herbicidas de triazol tales como amitrol,
cafenstrol, epronaz y flupoxam; herbicidas de triazolona tales como amicarbazona,
bencarbazona, carfentrazona, flucarbazona, propoxicarbazona, sulfentrazona y
tiencarbazona-metilo; herbicidas de triazolopirimidina tales como cloransulam,
diclosulam, florasulam, flumetsulam, metosulam, penoxsulam y piroxsulam;
herbicidas de uracilo tales como butafenacilo, bromacilo, flupropacilo, isocilo,
lenacilo y terbacilo; 3-feniluracilos; herbicidas de urea tales como benztiazurén,
cumilurén, ciclurén, dicloralurea, diflufenzopir, isonorurén, isourdn,
metabenztiazurdn, monisourdn y norurdn; herbicidas de fenilurea tales como
anisurén, buturén, clorbromuroén, cloreturén, clorotolurén, cloroxurén, daimurén,
difenoxuréon, dimefurén, diurén, fenuron, fluometurén, fluotiurdén, isoproturén,
linurdn, metiurén, metildimron, metobenzurédn, metobromurén, metoxuron,
monolinurén, monurdn, neburén, paraflurén, fenobenzurdn, siduron, tetraflurén y
tidiazurén; herbicidas de pirimidinilsulfonilurea tales como amidosulfurén,
azimsulfurdn, bensulfurén, clorimuroén, ciclosulfamurén, etoxisulfuroén,
flazasulfurén, flucetosulfurdn, flupirsulfuron, foramsulfurdn, halosulfurén,
imazosulfuréon, mesosulfurén, nicosulfurén, ortosulfamurén, oxasulfuron,
primisulfurdn, pirazosulfurén, rimsulfurén, sulfometurén, sulfosulfuron y
trifloxisulfuron; herbicidas de triazinilsulfonilurea tales como clorsulfurén,
cinosulfurén, etametsulfurén, yodosulfurén, metsulfurén, prosulfurén, tifensulfurén,
triasulfurdn, tribenurédn, triflusulfuron y tritosulfuron; herbicidas de tiadiazolilurea
tales como butiurén, etidimurdn, tebutiurén, tiazaflurén y tidiazurén; y herbicidas no
clasificados tales como acrolein, alilo alcohol, azafenidin, benazolin, bentazona,
benzobiciclon, butidazol, cianamida calcio, cambendiclor, clorfenac, clorfenprop,
clorflurazol, clorflurenol, cinmetilin, clomazona, CPMF, cresol, orto-diclorobenceno,
dimepiperato, endotal, fluoromidina, quridona, flurocloridona, flurtamona, flutiacet,

indanofan, metazol, isotiocianato metilo, nipiraclofen, OCH, oxadiargilo, oxadiazon,
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oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona, acetato de fenilmercurio,
pinoxaden, prosulfalin, piribenzoxim, piriftalid, quinoclamina, rodetanilo, suiglicapin,

tidiazimin, tridifano, trimeturén, tripropindan y tritac.

Antes que se pueda utilizar o vender comercialmente un insecticida, tal
composicion experimenta un proceso de evaluacion prolongado por varias
autoridades gubernamentales (local, regional, estatal, nacional, e internacional).
Los requerimientos de datos voluminosos se especifican por las autoridades
reguladoras y se deben conducir a través de generacion y presentacion de datos
por el registrador del producto o por otro en nombre del registrador del producto.
Estas autoridades gubernamentales luego revisan tales datos y si se concluye una
determinacion de seguridad, se proporciona al usuario potencial y/o vendedor una
aprobacién de registro de producto. Después de eso, en esa localidad en donde el
registro del producto se concede y apoya, tal usuario y/o vendedor puede utilizar

y/o vender tal compuesto.

Cualquier teoria, mecanismo de operacién, prueba, o hallazgos
establecidos aqui significa mejorar adicionalmente la comprensién de la presente
invencidbn y no se destina hacer la presente invencidbn en ninguna forma
dependiente de tal teoria, mecanismo de operacidon, prueba, o hallazgo. Cabe
entender que aunque el uso de la palabra preferible, preferiblemente o preferido
en la descripcion anterior indica que la caracteristica asi descrita puede ser mas
deseable, no obstante puede no ser necesaria y se pueden contemplar las
modalidades que carecen de la misma como dentro del alcance de la invencion,
ese alcance se define por las reivindicaciones que siguen. En la lectura de las

"

reivindicaciones, se pretende que cuando las palabras como “un,” “una,” “por lo

menos uno,” “por lo menos una porcidén” se utilicen no haya intencién de limitar la
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reivindicacion a solo un item a menos que se establezca especificamente lo
contrario en la reivindicacién. Adicionalmente, cuando se utilizan las frases “por lo
menos una porcion” y/o “una porcién” las mismas puede incluir una porcién y/o el
item completo a menos que se establezca especificamente lo contrario. Aunque
se ha ilustrado y descrito la invencién en detalle en los dibujos y la anterior
descripcion, la misma se considera como ilustrativa y no restrictiva en caracter, se
entiende que solo se han mostrado y descrito las modalidades seleccionadas y
que todos los cambios, modificaciones y equivalentes que entran dentro del
espiritu de la invencion como se define aqui o por cualquiera de las siguientes

reivindicaciones se desea que se protejan.
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COMPOSICIONES INSECTICIDAS ESTABLES Y METODOS PARA PRODUCIR

LAS MISMAS

Se describen las composiciones que controlan insectos incluyen un
compuesto N- (6-haloalquilpiridin-3- il)alquil sulfoximina sustituida que exhibe

estabilidad incrementada, junto con métodos para preparar las mismas.



REIVINDICACIONES

Un método, que comprende:
proporcionar una composicién que incluyeuna primera relacion entre

los estereoisémeros de un compuesto que tiene la siguiente formula (1):

R1
- - ;n
. (CRER’)nf-L'-ﬁzN
O

Sy

M

en donde X representa NOz, CN o COOR?;

L representa un enlace sencillo o R', S y L tomados juntos representan un
anillode 4,506 miémbros;

R’ representa alquilo(C-Cy);

R? representa metilo, etilo, fltior, cloro o bromo y R® representa hidrégeno;

n es 1 cuando L representa un enlace sencillo o es 0 cuando R', Sy L
tomados juntos representan un anillo de 4, 5 o 6 miembros;

Y representa haloalquilo (C1-C4), F, C1,Br,ol;y

R* representa alquilo (C1-Cs); y

calentar la composiciéon en una forma efectiva para preparar una segunda

relaciéon distinta entre los estereocisémeros.

El método de la reivindicacién 1, en donde L representa un enlace sencillo y

el compuesto incluye la siguiente estructura:



en donde X representa NO,, CN o COOR?;

R' representa alquilo(C4-Cy);

R? representa metilo, etilo, fltior, cloro o bromo'y R® representa hidrogeno;
Y representa haloalquilo (C+-Cy), F, Cl, Br, o l; y

R* representa alquilo (C4-Cs).

El método de la reivindicacion 1, en donde R, S y L tomados juntos forman
un anillo de 5 miembros y n es 0 y el compuesto incluye la siguiente

estructura:

en donde
X representa NO,, CN o COOR?;
Y representa haloalquilo (C1-Cy), F, CI, Br, o |,y

R* representa alquilo (C+-Cs).

El método de la reivindicacién 1, en donde X representa NO2 o CN, Y

representa -CF3, y R? representa metilo o etilo.



o

El método de la reivindicacion 1, en donde la composicion incluye
adicionalmente un espinosin seleccionado del grupo que consiste de

espinetoram, espinosad y mezclas de los mismos.

El método de la reivindicacion 1, en donde se realiza el calentamiento en un
minimo de aproximadamente 50° C de aproximadamente cuatro a

aproximadamente setenta y dos horas.

Un método, que comprende:
proporcionar a composicion que incluye una mezcla estereocisomerica

de un compuesto que tiene la siguiente estructura:

en donde X representa NO,, CN o COOR*;

R’ representa alquilo (C+-Cu);

R? representa metilo, etilo, flGor, cloro o bromo y R® representa hidrégeno;

Y representa haloalquilo (C4-C,), F, CI, Br, o |;

R* representa alquilo (C1-Cs); y

la mezcla se define por un primer par de diasteredmeros y un segundo par

de diasteredmeros; y

calentar la composicion para convertir por lo menos una porcidon del

segundo par de diastereémeros al primer par de diasteredmeros.



10.

11.

12.

13.

El método de la reivindicacion 7, en donde se realiza el calentamiento en un
minimo de aproximadamente 50° C de aproximadamente cuatro a

aproximadamente setenta y dos horas.

El método de la reivindicacién 7, en donde la composicién incluye un
espinosin seleccionado del grupo que consiste de espinetoram, espinosad y

mezclas de los mismos.

Una composiciéon, que comprende una mezcla estereoisomérica de (1 -[6-
(trifluorometil)  piridin-3- illetil} (metil)oxido-A*-  sulfanilidenocianamida
definida por un primer par de diasteredmeros y un segundo' par de
diasteredbmeros, en donde el primer y el segundo pares de diasteredbmeros

estan presentes en una relaciéon de por lo menos aproximadamente 3:1.

La composicién de la reivindicacion 10, en donde el primer y segundo pares
de diastereémeros estan presentes en una relaciéon de aproximadamente

3:1a100:1.

La composicién de la reivindicacién 10, en donde el primer y segundo pares
de diastereémeros estan presentes en una relacidén de aproximadamente

3:1a40:1.

La composicion de la reivindicaciéon 10, en donde el primer par de
diastereémeros se define por {(R)-1- [6-(triflourometil) piridin-3-iljetil) -(R)-
(metil)dxido-A*- sulfanilidenocianamida y {(S)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-
iletil) -(S)-(metil)éxido-A*- sulfanilidenocianamida y el segundo par de

diasteredmeros se define por {(R)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-il] etil)-(S)-



(metil)éxido-A*- sulfanilidenocianamida y {(S)-1-[6-(triflourometil) piridin-3 —

ilJetil)-(R)-(metil)6xido-A*- sulfanilidenocianamida

14. La composicidn de la reivindicaciéon 10, que comprende adicionalmente un
espinosin seleccionado del grupo que consiste de espinetoram, espinosad y

mezclas de los mismos.
15.  La composicion de la reivindicacién 14, en donde la relacién, en peso, entre

la {1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]etil) (metil)6xido-A*-su1fanildenocianamida

‘ y el espinosin es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3.

. ID-194853\WPC 10975
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I (we), the undersigmed/ Yo {nosotros), abajo farmado (s)
Dow AgroSciences LLC
3 of/domiciliado (8) en 9330 Zionsville Road_,
Indianapolis, Indiana 46268, United 5
A7 .States of America, o : 00.
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T- l-'-'«:‘: -- o ': ".- 5 - I:’-n— : § S i 1 3 %
v . s 2 . R v |

presentada por T3 A o= filed without d Peger of Attorney by w2t e i 2 = N -
como agente oficioso ante PR Sl = : : %
P ¢ re——— = -.‘--r". --..‘ T . :l' - . o, SR iz . _'.“:_,..___ i ]

4 ar iy ] Py
E R L R

Tt e *

R g e
e i
en 2 e A PEETR RS

before -~ s = .

e T W
Prrvg e Gt

ol £t TURERIEESE LT N
or el presente nombrames & B32;
: - PERDOMO, tpa. 831; EMILIQO. FERRERO, tga.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
.enla ra 44 NI? 72.35, Bogoth, Colombia, en obedecimiento a
To dispuesto en ¢l pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el rO, , COMO cpal y los demds como
suplertes, en au orden, como mis {nucstros) representantes en
todos los asuntos, despropiedad industrial con facultad para
_...m".:-ir_.a.in:?alﬁﬁ- cle 7 4 3
ect-i. ;u 3. El primer representante suplente reemplazosd
principal en case de a.uag:xx*da o mPegjmento tegxporal 0
definitivo de aquél. La misma regla se apilcaré cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o ‘el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal,'o ¢l primeroc, o segundo suplente, en su cado, o ambas,
d su intencisn de no ejercer la representacin
mediante declamcién autenticada por Notario “Péblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénst:l

de Colombia, en el extranjero; ¥ si se¢ Lratare de impedimento, |

con ¢l cettificado respectivo, Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomars su lugar, Cuando cesaxe Ja
ausencia o impedimento del representanfe prindpal, o de su
primezo o segundo suplentes, en su caso, ‘podran cjercer la
representacién, en st orden, uno u otroa seglin el caso,
asumiéndola por el solo heche de ecjercerls, cesando en ese
momenta el cjercicdo de Ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en sut <250,

Ademis, confiero {conferimos) poder a los abogadoa arriba
nombrades, para obltener la proteccién de ml (nuestra)
propledad industrial y contra In competencia desleal, a cuyo
cfecto autorizo {amos) a los dichos apoderados para que me

(nos) representer ante cual iera entldades o persenas,
¢jerzan © no jurisdlcclén, especizlmente ante las del orden
administrativo, contenciosc-administrative y judicial, asf como

loa tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente z los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios Industriales; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensives, de servico, lomas comerciales,
~—noambres.—. laize—zuzefias;,—varivdades— vegetalts
denominaciones de origen; su renovacién, aso, cambio de
nombre o domicilio, canceladén voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esos derechos; b) Las accones de
competencia desleal, proteeci6n del consumidor, oposiciones u
—observaciones, cancelacién administrativa.ojudicial, nulidad,
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and do her;lgngﬁomt " GEKMAN CAVELIER, oa. 332
GONZALO O, ga. 831; . EMILIO FERRERO, tpa
31929; and LUZ C DE PAEZ, tpa. 23555; domidled, . |
at Carrera 4% N2 72-35, Bogots, Colembis, in due compliance i
terms of Porographlst. of Asticle$543 of the
Commerclal_Code, the first as principal and the-otheis: as=———
alternntes, in the order of their appointment, as our
Tepresentatives for all Industrizl property matters with faculty
to recelve notifications and to appeint attorneys in and out of
Court, The first alternate shall seplace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
nude will apgly when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. Insuch =
cases, the principal representaive, or the shall state their
intention not to act as re ntatives through a deglaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colembian Corsul abroad; and in ~
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If
,a.rgo of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When fhe absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
second alternate in their furn céases, the representation can be
taken again i their sequence, by the principal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will saffice. The exerdise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at'such
time,

In addition, we grant & Power of Attomey in favor of the
abovenamed attoraeys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our} indusirial pro r(T and against the
unfair competition, for which 3¢ I%:re zuthorize the said
atto to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, ially those administrative,
administrative contentious and judicial, 23 well as before
Asbitraton Court, in_all muem.mncmhg-th:-&ﬂcwing:-:s—u——:
Obtainment of patenty, utility models and industral designs; ;
the registration of trademarks, collective, defemive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

—_registration af licenses.of use of the.aboxerighty; b) Actions of
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medidas cautelazs,; concesién de lcendias, [a tulels, Ia finfair competition, protection to the consumer, oEpositio::s‘ or -+
7 protecelon; de sectitos industriales, y en general los juicios observations, adminlatrative or Court cum: on, nullity,
civiles, perales, administrativos o contencioso-administratives infringement, granting of Licenses, the action for writ
relaclonados con estos derechos; acdones y procesos cue mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
promovamos o se nos promuevan Y para que en tedos los civil, penal, and administative suits relating to thode rights;
asuntos arriba determinades, puedan sustituir este mandato, actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
tr'u:uiﬁ!:, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistin, that in 21l the above matters they may subatitute this Power of
canceflar, teclblr, renunclar, y retificar los ectos de agentes Attorney, compromise, conciliafe, admit the facts of the case,
oficiosos. 3 desist, ‘cancel, receive, resign, and mtify acts done by
5 representatives without o power of attorney.
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Given and signed this/Dado y firmzdo hoy =
/Eénuarq éé /998

S .
infen_Indianapolis, Indiana 46268

United States or_ kmericx
Signatuare 7 ¥ + Firma
Xenneth L. Loertscher

Assistant Secretary
& General Patent Counsel
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funciones J.ndlcadas y su firma corresponde a la regj.-_st;:ada- ‘en este
; : 2

Consulado; que la compafifa DO "AAROSCIEANcT 1.LE

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de
35’55&-44 WA R Yy cumple su objeto conforme a las nmismas;

que el (a) sefior (a) __KENMNETH (.. LOEKTﬁCﬁT:‘Q. ]

quien en su cardcter de PTPRES & XTANTE (E 6;4 Al

deila citada compania confiere el poder pracedente, es su

representante legal en este pafs.
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——UINITED STATES OF AMERICA m——
L CERTIFIGATE OF OFFICE §

vl STATE OF INDIANA

L

2 : 1. Sue Aane Gilroy Seeretary of State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY: Thal,
-"a;cnrding lo records on file in 1ny office Lvdia S. Quwens was duly elected
¥ ﬂr-énppninlml ta the oifice of Notary Public in and for Hendricks Connty

i that Use, term of said olfice included the date of . — Febyuary 6, 1998  : thatto all hisfher official gets as sid of6.

R cial, full faith and credil ought o be given in all Courts of

i ;

! g i Justice and clsewhere. In testimony whereof, [have here unto
o+

set my hand and affixed thé Great Seal of the State of Indiana.

at [ndianapolis, this__ Tenth day of

February 1998
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INOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .

Onthis&dayof ;Zezﬁ’hm«-?/ 199.??
before me, a Notary Pubiic of &(Lft 4:{ Jm{"‘""""
personally appeared %&’ML & W@C}‘&fw

a quien(es) 4oy ¢ de Sotocer
persona(s) firmante(s) del documento que precede, ¥ quien(es)
tiene(n) capaddad legal para otorgaslo.

CERTTFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD}

A ‘.I-;oy’ 5 de FEBRERO

- del9 98
comparecié{eron) ante mi

KENNETH L. LOERTSCHER

& quien(es) conozco personalmente y que firma(n) este documen
stoen representacion de la Socledad/compatils

‘dc;gmjnada Dow AgroSciences LLC

y me consta gquees{som)-ials} -

so-me Imowny end ¥mown to. me. to.be_the persons). who __|
executed that foregolng document, and who has(heve) legal
capacity to executeat.

Notario Piiblico —. Notary Public

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

onthis & e day of @fw/ 1097

appeared before me

Kenneth L. Loertscher \

i
who{m) I know personaily snd who(m) signed thi':}ocument 23
zepresentative(s) of the Jwazwmﬁm Limited
Liagbility
Company.,

named Dow AgroSeiences LLC

oo
-;;_.crhfico. :
- 1.Que he visto los siguientes documentas:®

GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULID 19

CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 1991
<RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 OCT,199

- CONSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199
- ” E" o i

- ps?

X ‘\ E et
200

dichos decumentos prueban lo siguiente:
5 2

* 21.Que
t es una Socledad/Compatifa legelmente constitufda y existente

1

"de_amerdocon!asleyeadc'l Estado de Delaware,
.+Estados Unidos de América - 2

Dow AgroSciences LLC

1 Certify: -

1. That I have seen the following documents:™

7 Certificate of formation, dated July L, 1937
Certificate of amendment, dated October 1, 1997

Board resolution, daced October 23, 1991

y  Board writtem comsent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

21.That Dow AgroSciences LLC

Limited Liobility
R Compeny

isa Iegally constituted end in exdstence

i accordance with the laws of _the State of Pelaware,
United States of America

Rabe Qe el tomiclo e dicka Sociedad (Compiaes
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, Estados Unidos de America,

Limited Liability |
2.2 That the domicile of said GEPEREEH{ Company iz :
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

456268, United States of America.

73, Que <l objeto u objeto para loa cuales s¢ otorga el presente

poder estén ‘comprendldgs dentro del objeto “eocinl de Ia

- *mendonada Sociedad /Compafifa,
__.?-4:Q:uee1{10315r.(5m.) KENNETH L. LOERTSCHER
| S‘E‘.'.CRETARTU ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

2.3. That the purpose of purpases for which the present Power
cf Attorney {s granted are comprised within the corperation

ourpeses set forth in the . charter of the mentioned
EB%?EEH,W@& Limited liability cenpany.

2.4. That Mr.(Messrs.)_Renneth T.. Leertscher
Assistant Secretary and Cepmeral Patent Coupsel

ﬂ:;‘lﬁ(n) autorizado(s) pars otorgar ¢l presente Poder.

. *

e
—_— ool Rl
‘E:‘nudad

e

INDIANAPOLIS
INDIANA

FEB. de19 98

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

.
TEG= T —— — " = o — ———

—enTRaTEEpaTls

State Indiana
b9
s O F day of %4— 19 98
Ly ReLCeLLCCecceccaccecceeseccereres

o

Notario Pslico’— Notary Public.

X LydiaS.Owens
,é Nolary Public. State of Indiana
b Hendricks County

a5 .; = o S
75 Taat L EEE T % My Commission Expires 03/05/00 ;
i _ Tkl =t == F ORI
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. - ‘ff,"-"r f‘:'\?-l?!cc_ i Tenti'must be identified with RE PN ‘élf‘:‘?g:n.
- 31 Moo
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CERTIFICACION NOTARIAL
- Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Pablico debe certificar:

1.1.  Que la compaiifa estd legalmente constitufda
y actualmente existente.

1.2.  Su domidlic.

13. Que el propdsito del poder estd incluf{do en
el objeto social de la compafifa. :

14. Que el poderdante ‘estd autcrizado para dar
¢l poder en nombre de la comparifa.

2 Los documentos q;t.e hay que mostrarle al
Notario Piiblico para probar los puntes anteriores,

deben estar expresados en el Certificado Notarial

con fecha y origen:

2:1.  Respecto a los puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
_ referirse a los artfculos de constitucén con
. fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4-sugerimos mencionar ia
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, se los cuales la persona que
otorga el poder estd autorizada para ello.

3.  Enseguida el Sefor Cémsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Priblico.

"

-

autenticar la 1iltima precedente autenticaci6n.

NOTARIAL CERTIFICATION AND
" CONSULAR AUTENTTEICATION

1, Notarial Iegalization is necessary. The

Notary Public must certify:
1.1.. That the company is legally constituted and
presently existent.

1.2.  Its place of business.

13. Thatthe pu!thpose of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

14 That the grantor is empowered to give the
Power o.tgr Attorney in the, nameglof the
company he represents,

2 The doctuments which the Notary Public had

before him to prove the above points must be listed

by him in the Notarial Certificate with dated and
origin:

2.1. In connection with points 1.1., 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the arficles of
incorporation with date and place of
execution. '

22, For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the %]J)y-laws whereby the persen who grants
the Power of Attorney has been authorized

to give it.
3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segiin el artfculo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

o\u




TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documentc escritc en
inglés el cual para su identificacidén se sella con el sello del
Traductor =zl mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bermnarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidén No. 683 de 1931.

(Se traducen ' sellos vy legalizaciones gque  aparecen a
continuaciéﬁ de un documento escrito en inglés v espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, oto'rga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO. v LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrerxo de 1998, en Indiandpolis,’

Indiana, E.E.U.U., poxr Kenneth L. Loertschex, Subsecretario y
Asesor General de Patentes.
{Sellos parciales en tinta del Consulade General de Colombia en

Chicago.)

-
#
-

CERTIFICADO§§DTARIAL (INDIVIDUO) , én inglés y espafiol referente

a la capacidad legal que _tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

otoxgar el documepté_anteé’ménpionado, expedido el 6 de febrero -

e .
de 1998 en el Estado de ‘Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6

de febrerc de 19398.

aN



‘—‘-‘.

(Firmado}, Lydia S. Owens, Notario Pablico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Piblico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi coﬁisién expira el
03/05/00 :

(sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estade de Indiana, FPOR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con los archivos que obran
en mwi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de Hendricks v que el término de dicho cargo incluia la fecha

del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se

* les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las

Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE IO CUAL, he Zfirmade ¥y
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998.
(Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario ae Estado
{(Firxrmado) , Por: Maxry Reever

Suplente
(Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816




(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.) i e

PR T

- n

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiiz DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia sﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. BEsta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N® 254, de fecha 20 ae febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintidn ddlares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Cblombla en

2n
L

-,,f\'l. "“ ui
Chicago.) b R L
u) S a b,

. pag e

& Py

* ’- ik 1

I' 2 gtﬁ

» + - 7 bos

(al dorso), Legalizacién de la firma que antecede! eﬁpedldap o

i

.-\.J ; /{'J_‘
el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No-*221220,’\;de

s

fecha 11 de wmarzo de 1998 y firmada por el Jefe- de

Legalizaciones.

Qo
Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja.copla en los

3 .':‘E W | \‘ _J- .
archivos de esta oficina para su confrontacidn y;a_laucualame
St et o]
. b TE Sy
xemito. AT v‘:-:
:' - ‘-"i;
Bogoti, 17 de marzo de 1998 b .5 o
Tqe1 - -

s r_’

COLO 6641-801-001-3
BRM.137
Bernarda R de z‘)}faﬂ{rﬁd

haducisrn & Jn'ﬂ;pr.cfc @fm&‘
Renluriin 853 Minjusticis 199
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Poder conferido el :

L : ) ABOGADOS
s EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.caveliet.com . CARRERA 5 No, 7235 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelior.com BOGCTA &, COLOMSIA TELEFAX: {57} (1) 217-9211 {57) (1) 310-4595
" Sefiores
-SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIZ ¥ COMERCIO
E. 84 D.
Podexrdante : DOW AGROSCIENCES LLC
06/02/1998 .

Yo, EMILIO FERRERQ, cbrands como apoderado principal del
podexrdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mwi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, iaentificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.34¢ y Tarjeta Profesional N°23.555, con

tedas las facultades gue me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Cadigo de

Procedimiento Civil.

EMILIQ FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.015 de Usaquén

Acepto:

o Olemena.a bl

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555 :
C.C. No. 35.456.344 de Usagquén

N IT. 860.041,367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
Ly
=4 RECIBO DE CAJA
R . No. 13 - 0043159
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 08 de 2013 - 08:27:00
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813046 07/05/2013 29.701.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO — Vr CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE $450-000-00

SON: *CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*™*

| s T
55"_3'3@ ——  CADE INDUSTRIA Y COMERCIOS

e S e AL

N
“ { L 29462- -00000-000

No. 13-1 EVASCR
% 2020 DIRNY
- echa: 2010527 164708 _Dep 0O RG St

ATENTEIYII 79
1@: 111 PPRESENTACION Folios; 102

QUBEEEENEENCEEEWi\iE)'UET’E;iK Y thﬁEécm
T

T No. 11-078100- -00007-0000 A
Tra 2%15%%%%%”‘”9 E\%?%Y%O%?ﬂgENACIONALII
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 102

ete) l@lEray | - INg-3°

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co  e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 013000-910185 Call Center: (571) 6513240
« Mayo 8 de 2013 - 08:27:19
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=
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-

(¥ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0050042
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 23 de 2013 - 16:19:48
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGQ VR PAGQ
RECIBO DE CA 999999999 46202 14/05/2013 60.000.00
RECIBO DE CA 999999999 46204 14/05/2013 90.000.00

*** Conceptos Pagados ol
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
5 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 150.000.00

ADICIONAL A LAS 10 INIC

$150.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

QQ T .

2- 00
Fecha: 2013-05-27 16:17:.09
Tra. 11 PATENTEIY|| Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 379
Act. 411 PRESENTACION Folios: 1FC')A28ENAC'ONAL”

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO.

AR

Fecha: 2013-05-27 16:17:09 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASE
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 102 RACIONALI

Ap) oo 0T ~BH-150- 8,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
., Mayo 23 de 2013 - 16:19:48




