e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO5

RO mano

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

SOLICITUD |

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TiTULO COMPOSICIONES INSECTICIDAS ESTABLES |A BASE

DE SULFOXIMINA S

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE DOW % AGROSCIENCES LLC

INDIANA, INDIANAPOLIS, ESTADOS . DE AMER!
DOMICILIO ' , ESTADOS UNIDOS.DE AMERICA

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
74. APODERADO C.C. 35,456,344 de Usaquén

22. BOGOTA,D.C.,

(FORMA P-10)

117144-Imprenta Nacional de Colombia-2012
|



CAVELIER ABOGADOS COL0-10975-0841-192-9

SUPERINTEN SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR

WIMW WWWWWWli’ﬂliilﬁl[}ﬂl/[lm Roio /IﬂﬂmIIIMIHHHHJWWIMIUWIWIWWWMWMHWWWHMWIIIMI!MIII!W

No. 11.078
Fecha: 201309-11 16 42 14 Dep 2020 DIR NUEVASCR

11 P TENTEly' 42:14 Dep 20200 Tra. 11 PATENTE!Y]| E
| ve: 379 FAS
Act. 851 D’VISIONAL” FEIY: 37789 ASE,?\J,}\IgIEC)\QAL”R Act. 411 PRESENTACION Folios: 78 ET\JACIONAL”

———

—

—\\’.___ ..
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D Conversion E Divisién D Fusién-
IZI Patente de Invencion
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica El

DOW AGROSCIENCES LLC
Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeria D Mediana D Otra D1

|
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién |'Direcciéon y domicilio del titular Ciudad :

Estados Unidos de América | 9330 Zionsville Road, Indianapolis, indiana 46268, Indiaﬁépol_is
Estados Unidos de América
Direccidn electrénica ' No. Fax Ntmero ép[efénico
clientes@cavelier.com . 2118650 347 ?6 11

I
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones se;an enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profésional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4® No. 72 -35 Bogota
|
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



L

COLO-10975-0841-192-9

CAVELIER ABOGADOS
4. Datos del tramite |
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente ; 11.078.826 Expediente !
De: !
De: A De: ;
A A: '
|
|
5. Comprobante de Pago No 13-0088899 Fecha: 2013/09/06 |
Comprobante de Pago No 13-0089686 Fecha: 2013/09/09 J
6. Anexos ;
IE Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.
IZI Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales después de la décima" reivindicacién
por $120.000 '
!
EI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion |
|
E Documento que contiene la conversion, divisién o fusién de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético :
|
7. Firma ;
Nombre y apellidos | Firma
!
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ' / )
Voo Clonsa.xbes/iez
C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

AHAVAHAWNCA\D-AF250849\WPC10975

i
|
|

|
P102-FO5 vr6 (2012-04-19)

|
t
|



CAVELIER ABOGADOS | COLO-10975-0841-192-9

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en la solicitud de

patente No. 11078826 .Por lo tanto pido que esta solicitud de divis':ién de materia sea tratada con el

beneficio de presentacién de la solicitud original, esto es 23 de junici: de 2011y la prioridad que alli se

reivindica el 26 de diciembre de 2008. !
I

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 11.;078.826

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)



!
i
COMPOSICIONES INSECTICIDAS ESTABLES A BASE DE SULFOXIMINA
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES I,iELACIONADAS:
|
La presente solicitud reclama prioridad a la Soli¢itud de Patente Provisional
de los Estados Unidos No. 61/203,689 presentada eI,l 26 de diciembre de 2008,
cuyo contenido se incorpora en esta especificacion por. referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION
La invencién divulgada en este documento se refiere al campo de los
plaguicidas y a su uso en el control de plagas.

ARTE PREVIO DE LA INVENCION

Las plagas causan millones de muertes huma:nas en todo el mundo cada
afio. Ademas, existen mas de diez mil especies de plagas que ocasionan perdidas
en la agricultura. Estas pérdidas agricolas asciendeﬁ a miles de millones de U.S.
dolares cada afio. Las termitas causan dafios a varias estructuras tales como
viviendas. Estas pérdidas por dafios ocasionados pc’gr termitas ascienden a miles
de millones de U.S. délares cada afio. Como nc%ta final, muchas plagas de
alimentos almacenados consumen y adulteran los alimentos almacenados. Estas
pérdidas en alimentos almacenados ascienden al miles de millones de U.S.
doélares cada afio, pero, aun mas importante, pri\{’an a la gente de alimentos
necesarios. !

{

Muchas composiciones de plaguicidas se har:\ desarrollado en el curso del
tiempo para destruir las plagas y mitigar los dagﬁos que éstas causan. Con
respecto a por lo menos algunas de estas composiciones, inestabilidades fisicas y
quimicas pueden llevar a la reducciéon en actividad; plaguicida de la composicién
y/o presentar complicaciones cuando llega el momel:nto de aplicar la composicién a
un ambiente donde es necesario o deseable el cgﬂntrol de plagas. Por ejemplo,
inestabilidades fisicas y quimicas pueden alterar una o mas de las propiedades de
la composicion, las cuales dificultan o imposibilitan r:>reparar soluciones apropiadas
de la composicién para empleo. Mas particularmente, puchas composiciones de

plaguicidas se proveen en una formulacion concentrada del fabricante vy,
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posteriormente se diluyen por un usuario final antes de su aplicacion. Durante el
tiempo entre fabricacion y aplicacion, las formas liquidas del plaguicida pueden

solidificarse como resultado de inestabilidades fisicas y quimicas de la

composicién. A veces, esta solidificacion impide o sustancialmente imposibilita [a !
dispersién de la composiciéon en una solucién apropiada para aplicacion, [’
resultando en una mayor carga y costo para el usuario y/o productos plaguicidas ;
echados a perder. Mas aun, cuando las inestabilidades fisicas y quimicas llevan a ,’
una reduccién en la actividad plaguicida de una composicién, a menudo se},‘
requieren un aumento en la concentracion, en la cual se aplica el plaguicida, y/o y'
aplicaciones mas frecuentes de la composicién del plaguicida. Como resultado,f
pueden escalarse los costos para el usuario y el costo para los consumidores. Por:

!
lo tanto, existe una necesidad de nuevas composiciones de plaguicida que

exhiban propiedades incrementadas de estabilidad quimica y fisica. Il
|
!

La Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos
!
2007/0203191 A1 describe ciertos compuestos de (6-haloalquilpiridin-3-il) alquil

!
sulfoximina N-sustituida y su uso en controlar insectos. Ahora se ha descubierto

cémo mejorar la estabilidad de composiciones que incluyen uno o mas de estos
!

compuestos durante periodos mas prolongados de tiempo.

!
!
!

!

SUMARIO DE LA INVENCION |
!
|

La presente invencidn concierne a composiciones novedosas que incluyén
una o mas (6-haloalquilpiridin-3-il)alquil sulfoximinas N-sustituidas y un éciao
organico o su sal, y a su uso en controlar insectos y algunos otros invertebradc;’;s,
particularmente afidos y otros insectos chupadores. Esta invencion inclufye

.

igualmente novedosos procedimientos sintéticos para preparar las composiciones
[

y métodos de controlar insectos empleando las composiciones. :
!

!

Esta invencion concierne a composiciones utiles para el control de insec{os,
!
especialmente utiles para el control de afidos y otros insectos chupadores. Mas

especificamente, la invencién concierne a composiciones que incluyen un acido
!

organico o su sal y un compuesto de la férmula (1) |
!

!

|
]

!
f
2 !
|

!
1



R! |

|
CR2R3 —~L—8=N
( )n C") | \x |

@M |

X representa NO,, CN o COOR*;
L representa un enlace simple o R', S y L tomados conjuntamente

|

en donde {
|

i

|

|

representan un anillo de 4, 5 o 6 miembros; |
[

R' representa (C4-C,) alquilo; |

R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan hidrégeno,

metilo, etilo, fltior, cloro o bromo; |

n es 1 cuando L representa un enlace simple y es 0 cuando R', S y L
|

tomados conjuntamente representan un anillo de 4, 5 0 6 miembros; \

|

Y representa (C4-C,) haloalquilo, F, Cl, Br,ol; y ;
|

i

R* representa (C4-Cs) alquiol.
En una incorporacién particular, la composicion incluye un compues‘;to de

formula (1) en donde L representa un enlace simple, es decir, que tiene la sigqjiente

estructura en donde n es 1

en donde |
X representa NO,, CN o COOR*; 5
R' representa (C4-C4) alquilo; |
R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan hidrégeno,
metilo, etilo, fltor, cloro o bromo;
Y representa (C-Ca) haloalquilo, F, Cl, Br, o I, y :

R* representa (C4-Cs) alquilo. |
En otra incorporacion particular, la composicion incluye un compuesto de

formula (1) en donde R', S y L tomados conjuntamente forman un anillb de 5

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

I
|
|
|
[
|
I
[



en donde

X representa NO2, CN o COOR?;

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

R* representa (C4-Cs) alquilo. |

En ciertas incorporaciones, la composicion incluye compuéstos de férmula
() en una 0 mas de las siguientes clases: |

(1)Compuestos de formula (I) en donde X es NO; o CN, muy

preferiblemente CN.

(2) Compuestos de férmula (1) en donde Y es CFs. :

(3) Compuestos de formula (1) en donde R? y R® son distintos unos de otros
e independientemente representan hidrégeno, metilo o etilo.

(4) Compuestos de formula (I) en donde R’ representa CH3.5

Se observara por las personas expertas en el arte que una o mas de las
composiciones descritas en esta especificacion pueden contener combinaciones
de las clases descritas mas arriba del compuesto de férmula (1). ‘

En una o mas incorporaciones particulares, el acido orgérﬁico es un acido
carboxilico seleccionado del grupo conformado por acido citrico, acido ftalico,
acido malico, acido tartarico, acido maleico, acido malénico, acido lactico y acido
succinico.

En todavia otra incorporacién, un método incluye aplicar a un ambiente

donde se desea control una cantidad inactivadora de insectos de iuna composicion

de plaguicida. ‘
Aun mas, incorporaciones, formas, caracteristica, aspeci:tos, beneficios,

objetos, y ventajas de la presente invencién se haran evidenteis a partir de la

descripcion detallada y los ejemplos suministrados.



SUSTITUYENTES (LISTADO NO EXHAUST[VO)
|
Los ejemplos dados para los sustituyentes son (excepto para halo) no
exhaustivos y no tienen que interpretarse como limitantes de la invencion

divulgada en este documento. |

"alquilo" (incluyendo términos derivados tales como a|§oxi) significa grupos
de cadena recta, cadena ramificada y grupos ciclicos incluyllendo, por ejempio,
metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, 1,1-dimetiletilo y ciclopropilo. |

"alcoxi" significa un alquilo que consta ademas de| un enlace simple
carbono-oxigeno, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 1-butoxi, 2-
butoxi, isobutoxi, ferc-butoxi, pentoxi, 2-metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi, hexoxi,

heptoxi, octoxi, nonoxi, y decoxi. |

"arilo" significa un sustituyente ciclico, aromatico que consta de

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

"halo" significa flaor, cloro, bromo, y yodo. v
"haloalquilo” significa un grupo alquilo sustituido de uno al nimero maximo

posible de atomos de halégeno, incluidas todas las combinaciones de halégenos.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

I
A lo largo 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 formula (la), en donde R', R?, R®, R*, A )% Y son como se
definen previamente, L es un enlace simple y n es 1, pueden prepararse por los

métodos ilustrados en Esquema A:

Esquema A |
i
O I
. = a “ . == b
RI=—S==(CRWR}),— » Y ——> R‘—‘S'—<(CR2R3)H_.<-\ My e
N mCPBA N NaN,, H;SO,
(A) ' (B) .
/X1
0, ,NH c o, ,N !
N/ —_ ——— N~
R'—S—(CR3RY), —{ Y BrCN,DMAP ¢ RI—5—(CRIRY), — Y
N HNO,, Ac,00 N
© CICO,R¢, DMAP -(la) P

En el paso a de Esquema A, un sulfuro de férmula (A) se}oxida con acido
meta-cloroperoxibenzoico (mCPBA) en un disolvente polar por debajo de 0 °C
para proporcionar el sulfoxido de féormula (B). En la mayoriaj de los casos,

f
En el paso b de Esquema A, el sulféxido (B) se imina con a?ida de sodio en

diclorometano es el disolvente preferido para oxidacién.

la presencia de Aacido sulfurico concentrado en un disolvente aprotico bajo
calentamiento para proporcionar la sulfoximina de férmula (C). E!n la mayoria de
los casos, cloroformo es el disolvente preferido para esta reacciéni.

En el paso ¢ de Esquema A, el nitrdgeno de la sulfoximina (C) puede
cianizarse con bromuro de ciandgeno en la presencia de una bas‘e, 0 nitrarse con
acido nitrico en la presencia de anidrido acético bajo tempera#ura ligeramente
elevada, o carboxilarse con cloroformato de alquilo (R4) en la presencia de una
base tal como 4-dimetilaminopiridina (DMAP) para proporciona!r sulfoximina N-

sustituida (la). La base se requiere para una eficiente C|anazac10n] y carboxilacion,

|



y la base preferida es DMAP, mientras que el acido sulfurico:se usa como

catalizador para una reaccién de nitracion eficiente.

Los compuestos de formula (la), en donde X representa CN y R', R? R® R*
y Y son como se definen previamente y n es 1, pueden prepararse por el método

moderado y eficiente ilustrado en Esquema B. :

Esquema B
4 ' _CN (
v L == a w b —_—
| ~N PhI(OAc), ! N
R &) R! (D}
_CN f
b | N | =
—————  0=3-L—(CRRY, )Y
mCPBA, K,CO, f N
o R! (1a) ‘.‘
RuCl,, NalO,

|
I
I

1

i

En el paso a de Esquema B, el sulfuro se oxida ;:con diacetato de
yodobenceno en la presencia de cianamida a 0 °C para produci;'f sulfilimina (D). La
reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente aprético polar c‘v::omo CH.Cl,.

En el paso b de Esquema B, la sulfilimina (D) se oxida; con mCPBA. Una
base tal como carbonato de potasio se emplea para neutrfalizar la acidez de
mCPBA. Disolventes polares préticos tales como etanol y aéua se utilizan para
aumentar la solubilidad del material de partida sulfilimina y Iafbase empleada. La
sulfilimina (D) puede oxidarse también con solucion de periq‘ldinato de potasio o
sodio acuoso en la presencia del catalizador hidrato de triclofruro de rutenio o un
catalizador similar. El disolvente organico para esta catélisis puede ser un
disolvente aprotico polar tal como CH,ClI;, cloroformo, o aceto{"nitrilo.

I
El a-carbono de la sulfoximina N-sustituida de formula (la), es decir, n=1, R®

= H en el grupo (CR?R® adyacente a la funcién de la sulﬁ‘oximina N-sustituida
puede alquilarse o halogenarse adicionalmente (R% en la pfesencia de una base
tal como hexametildisilamida de potasio (KHMDS) para producir sulfoximinas N-

sustituidas de férmula (Ib), en donde R', R%, R3, R* A Ly Y son como se definen

0



previamente y Z es un grupo saliente apropiado, como se ilustra en Esquema C.
Los grupos salientes preferidos son yoduro (R® = alquilo), bencenosulfonimida (R®
= F), tetracloroeteno (R® = Cl), y tetrafluoroeteno (R° = Br).

Esquema C

_X ~X

i

N : =
R “ S KHMDS | =§—(CR?) -
—d_.. (CHR?) — : S P 0=S- p

? |s . —QY RZ B Q

R! R? RS
(Ila) (Ib)

Los sulfuros de partida (A) en Esquema A pueden prepararse en diferentes
modos como se ilustra en Esquemas D, E, F, Gy H.

En Esquema D, el sulfuro de formula (A;), en donde R', R? y Y son como se

definen previamente, n=1, y R® = H, puede prepararse del cloruro de férmula (D)
por sustituciéon nucleofilica con la sal de sodio de un alquil tiol.

Esquema D

D) (A1)

En Esquema E, el sulfuro de férmula (A4), en donde R', S y L tomados
conjuntamente representan un anillo de 4, 50 6 miembros (m=0,1,02)ynes 0
puede prepararse de la clorometil piridina sustituida correspondiente por
tratamiento con tiourea, hidrélisis y alquilacion subsiguiente con el bromo
cloroalcano apropiado (m = 0, 1, 0 2) bajo condiciones de base acuosa, y ciclacién

en la presencia de una base como potasio-t-butéxido en un disolvente aprético
polar tal como THF.
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Esquema E ,
:
!
NH '
)k |
N ¢l tiourea X s NH, {
P EtOH, 25 °C ?
Y N Y N/

Br/\{"l'm\Cl I .
NaOH, H,0 10 °C
Y

THF, HMPA, 25°C |
!

X T ™Mn Do kom o
PO —. I
/
N

As donde m=0,12

{1
!
|
|
|
|
!
|
|
|
|
|
|

Los sulfuros de férmula (A), en donde R' R? = CH,, Y son como se definen
previamente, vy R® = H, pueden prepararse alternativamente por méétodos
ilustrados en Esquema F. Por consiguiente, la enona apropiada se acodla con
dimetil-aminoacrilonitrilo y se cicla con acetato de amonio en DME para
proporcionar el nicotinonitrilo 6-sustituido correspondiente. El tratamienfto con
bromuro de metilmagnesio, la reduccion con borohidruro de sodio, la clorac,'ic’)n con
cloruro de tionilo, y la sustituciéon nucleofilica con la sal de sodio de un alfquil tiol

!

proporcionan los sulfuros deseados (A+).

Esquema F
|
~N. NHOAc AN MeMen ZY ©
Yoo N MO [T MeMgle .8
i St MeMe!
o tolueno pmp ¥ N THRELO Y N
100 °C .
lNaBm
MeOH
R? R?
R! _ !
(S s7 _mesy Y oS0 T oH
~ " : N3
Y N EtOH,RT. Y N CH,Clp,t Y7 N7
|
Al !

(L



Sulfuros de formula (A+), en donde R' = metilo o etilo, R;Z y R® son distintos
unos de otros e independientemente representan hidrégeno, metilo o etilo, y Y es
como se define previamente, pueden prepararse mediante una variacion de
Esquema F, descrita en Esquema G, en donde enaminas, formadas de la adicion
de una amina, v.g., pirrolidina, con el aducto de Michael de ciertos sulfuros con
aldehidos a, B-insaturados apropiadamente sustituidos, se a:coplan con enonas
sustituidas y se ciclan con acetato de amonio en acetonitrilo para proporcionar los

sulfuros (A1) deseados.

Esquema G

OEt
2 R! '
R . ’ R3 R2 R3

-
_s. $" R N, R? R ﬁ _. g
("m R'™H (\' U f<s/ Y"S0  NH,0Ac @Xs’
R3 . — 2
~o : X0 ' : N‘ ) tolueno CH3CI*MI Y N

_ 100 °C ‘ Al

l

|
En Esquema H, sulfuros de férmula (Aq), en donde Y es un grupo

fluoroalquilo, R', R?* y R® son como se definen previamente, y n=1 pueden

prepararse de la 6-acilpiridina o 6-formil piridina medgiante reaccién con

dietilaminoazufre trifluoruro (DAST ~ diethylaminosulfur trifluride). La halogenacion
i

subsiguiente del grupo 3-metilo con NBS, seguida por sustitucién nucleofilica con

|
|
|
|
|

la sal de sodio de un alquil tiol proporciona el sulfuro deseado

Esquema H
S - . ~ o . |
| DAST | Ph(COO),, NBS | o Br
N CH.Cl, cql, N
o F F ' F F ‘
RI |
. ~ ‘
NaSR!‘ | ~ 5 !
E1OH R N |
F F ‘
|
1
Ejemplos de compuestos limitantes de acuerdo con la formula (1):
|
Ejemplo 1. Preparacion de {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-illetilmetil)6xido- _A*-

sulfanilidencianamida (2).

|
|
10 .’
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!
@ ,‘ .

!

(A) ' f
. , CH
P AN s~ 3

' (o] __NaSCH;, l !

I EtOH/H,0, 25°C iz

P 67% ' x :
FiC N (67%) | F,C :JI)

A una solucién de 3—c|orometiI-6-(trifluorometil)piridina (5.1 g, 26 mmol) en
sulfoxido de dimetilo (DMSO; 20 mL) se agregé en un? porcién tiometoxido de
sodio (1.8 g, 26 mmol). Se observé una violenta reaccién exotérmica, la cual
resulté en que la reaccion se oscureciera. La reaccion se: agité durante 1 hr, luego
se agrego lentamente mas tiometéxido de sodio (0.91 g, :13 mmol). La reaccion se
agité de un dia para otro, luego de lo cual se vertié en H,O y se agregaron varias
gotas de HCI concentrado. La mezcla se extrajo con Et2:O (3 x50 mL) y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se s;ecaron sobre MgSQO, y se
concentraron. El producto crudo se purificdé por cromatografia (Prep 500, 10%
acetona/hexanos) para proporcionar el suifuro (A) comc;) un aceite amarillo palido
(3.6 g, 67%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 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 C8H8F3NS [M]" 207. Hallada

207. |
|
(B) |
l

CH

s o !

Y. s H,NCN, PhI(OAc), | 5~

CH,Cl,, 0°C : I
: Z (14%) . N,
FiC N FaC { N CN
(A) ' )

A una solucién de sulfuro (A) (3.5 g, 17 mmoi) y cianamida (1.4 mg, 34
mmol) en CH.Cl, (30 mL) a O °C se agregé diacetato <fie yodobenceno (11.0 g, 34
mmol) de una vez. La reaccién se agité durante 30 n"'iin, luego se dejé calentar a
temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcljé se diluyé con CHCl, (50
mL) y se lavé con H;O. La capa acuosa se extrajo conf acetato de etilo (4 x 50 mL),
y las capas combinadas de CH,Cl, y acetato de etiloli se secaron sobre MgSO,4 y

!
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se concentraron. El producto crudo se tritur6 con hexanos y se purificé por

cromatografia (chromatotron, 60 por ciento acetona/hexanos) para propor?:ionar la

sulfilimina (B) como una goma amarilla (0.60 g, 14 por ciento). IR (pelicu[’e\) 3008,

2924, 2143, 1693 cm™; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 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 calculéda para

CoHoF3N3S [M+H]" 248.04. Hallada 248. [,
©

mCPBA, KzCOL
EtOH/H,0, 0°C
(44%)

0y

A una solucién de acido m-cloroperbenzoico (mCPBA; 80 por ci{énto, 1.0 g,
4.9 mmol) en EtOH (10 mL) at 0° se agregd una solucion de KQCO:; (1.4 g, 10
mmol) en H,O (7 mL). La solucion se agitdé durante 20 min, luego sé agrego de
una vez una solucién de sulfilimina (B) (0.60 g, 2.4 mmol) en EtOH ;’(20 mL). La
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, luego se dejoé calentar a ftemperatura
ambiente en el transcurso de 1 hr. La reaccioén se extinguio entoncesj" con bisulfito
de sodio acuoso y la mezcla se concentr6 para eliminar etanolyi La mezcla
resultante se extrajo con CH,Cl, y las capas organicas combinada$ se secaron
sobre MgSQ, y se concentraron. El producto crudo se purificé por ¢romatografia
(chromatotron, 50 por ciento acetona/hexanos) para proporcionar la s,f‘ulfoximina (1)
como un sélido blancuzco (0.28 g, 44 por ciento). Mp=135-137°C; 51H NMR (300
MHz, CDCI;) 6 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 CgHgF3N30S [M+H]" 264.04. Hallada %63.92.

(D)

A //* 1 KHMDS, HMPA,
| O//S\\ THF,-78°C_
N '
§ 2.CHyl ,
P ) CN 3

FiC N (59%)
M

@ I

A una solucibn de sulfoximina (1) (50 mg, ():.19 mmol) vy
hexametilfosforamida (HMPA; 17 pL, 0.10 mmol) en tetrahidrofuréno (THF; 2 mL)
a -78 °C se agreg6 hexametildisilazano de potasio (KHMDS; 0.5 M en tolueno, 420
bk, 0.21 mmol) gota a gota. La soluciéon se agité a -78 °C duraf'nte 20 min mas,
luego de lo cual se agregé yodometano (13 uL, 0.21 mmol). La;"vreaccién se dejd

!
|
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calentar a temperatura ambiente en el transcurso de 1 hr, luego de Iq' cual se
extinguié con NH,CI acuso saturado y se extrajo con CHxCl.. La capa org;énica se
sec6 sobre Na,SO4 se concentré, y el producto crudo se puﬁificc’) por
cromatografia (chromatotron, 70 por ciento acetona/CH>Clz) para propojcionar la
sulfoximina (2) como una mezcla 2:1 de diastereémeros (aceite incoloro; 31 mg,
59 por ciento). La sulfoximina (2) se conoce comunmente como sulfoxafllor, cuyos
mayores detalles se encuentran a disposicic’)["n en
http://www.alanwood.net/pesticides/index en.frame.html. De acuerdo; con una

version revisada de la nomenclatura de la IUPAC, la sulfoximina (2) $'e designa
[metil(oxido){1 -[6-(trif|uorometiI)-3-piridyl]eti|}-A6-

también como
sulfaniliden]cianamida, y la denominacion CAS dada a la sulfoximina (2) es N-

[metiloxido[1-[6-(trif|uorometiI)—3-piridinil]etiI]-)\“-sulfaniIiden]cianamida. | 'H NMR
(300MHz, CDCl3) d (diastereémero principal) 8.8 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 78 (d, 1H),
4.6 (g, 1H), 3.0 (s, 3H), 2.0 (d, 3H); (diasteredmero secundario) 8.8 (s, 5"1H), 8.1 (d,
1H), 7.8 (d, 1H), 4.6 (g, 1H), 3.1 (s, 3H), 2.0 (d, 3H); LC-MS (EI;iSD): masa
calculada para C1oH1oF3N30S [M+H]'278.06. Hallada 278.05. w

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

thien-1-ilidencianamida (3). !

(3) !
!
(A) ;
!

| R el tiourea s $ NHJ . HCH
) rr « .
ch N E1QH, 25°C FC f N’_,. :
(58%) 1 : ,‘

A !

A una suspension de tiourea (1.2 g, 16 mmol) en EtQH (25 ,ﬁ[mL) se agrego
una solucién de 3-clorometil-6-(trifluorometil)piridina en EtOH/ (10 mL). La
suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias, durantfe los cuales se
formd un precipitado blanco. El precipitado se filtré6 para producir él clorhidrato de
amidina deseado como un sélido blanco (2.4 g, 58 por ciento). M;;') = 186-188 °C.
No se hizo ningun intento adicional para purificar el producto. 'H l;\lMR (300 MHz,

1
f
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CDCl3) & 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. Hallada 236.01.

B) |
” :
LA J\ ] 3 N
l SN S NH, 1-bromo-3 cl_oroprqpano, | J
_ P NaOH, H,0, 10°C EC” N
F,C N (96%) .

A una solucién de clorhidrato de amidina (A) (1.8 g, ;6.8 mmol) en H,O (12
mL) a 10 °C se agregé 10 N NaOH (0.68 mL, 6.8 mmol), lo cual resulté en la
formacion de un precipitado blanco. La suspension se caleﬁté a 100 °C durante 30
min, luego se enfrié a 10 °C. Entonces se agreg6 10 N NabH adicional (0.68 mL,
6.8 mmol), seguido por 1-bromo-3-cloropropano (0.67 mL,;|6.8 mmol) de una vez.
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente de un dia para otro, luego se extrajo
con CH.Cl,. Las capas organicas combinadas se Iava:ron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron para proporciona"r el sulfuro (B) como un
aceite incoloro (1.7 g, 96 por ciento). No se hizo ningur;1 intento adicional para
purificar el producto. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.6 (s, f1H), 7.8 (d, 1H), 7.6 (d,
1H), 3.8 (s, 2H), 3.6 (t, 2H), 2.6 (t, 2H), 2.0 (quint, 2H). |

(&) ,‘
. . '
‘ l — THF, HMPA, 25°C !
F.C N (15%) :
(B) ' ? (©)

A una suspension de ferc-butdéxido de potasio (1.5,‘|g, 13 mmol) en THF (12
mL) se agregé HMPA (1.7 mL, 10 mmol), seguido por uﬁa solucion de sulfuro (B)
(1.8 g, 6.7 mmol) en THF (3 mL) gota a gota. La réaccién se dej6 agitar a
temperatura ambiente de un dia para otro, seguida por concentracion y
purificaciobn por cromatografia (Biotage, 40 por cient'o EtOAc/hexanos) para
proporcionar un producto ciclado (C) como un aceite anaranjado (230 mg, 15 por
ciento). '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8.7 (s, 1H), 8.0 (d,’r 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).

14

1



(D) o

H,NCN. PhI(OAc),

CH,C),, 0°C
(56%)

©) | | (D)

A una solucién de sulfuro (C) (230 mg, 0.99 mnﬁol) y cianamida (83 mg, 2.0
mmol) en CH,Cl (5 mL) at 0 °C se agregé diacetato de yodobenceno (350 mg, 1.1
mmol) de una vez. La reaccion se agité durante 3 ,Ihr, luego se concentré y el
producto crudo se purificd por cromatografia (ctﬁromatotron, 50 por ciento
acetona/hexanos) para proporcionar la sulfilimina (D) como un aceite anaranjado
(150 mg, mezcla de diastereémeros, 56 por ciento). ?H NMR (300 MHz, CDCl;) &
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), 2.3 (m, TH). |

(E) |
mCPBA, K,CO, |
tOH/H,0, 0°C 7\
F,C~ °N CN (44%) . F,C7 N
(D) | | 3

A una solucién de mCPBA (80 por ciento, 18}0 mg, 0.82 mmol) en EtOH (3
mL) a 0 °C se agregd una solucion de K,CO3 (230 n:wg 1.7 mmol) en H,0 (1.5 mL).
La solucién se agité durante 20 min, entonces se aéregé de una vez una solucién
de sulfilimina (D) (150 mg, 0.55 mmol) en EtOH (2 n;1L). La reaccién se agité a0 °C
durante 45 min, luego de lo cual el disolvente se del'canté en un matraz separado y
se concentr6 para producir un sélido blanco. El séI:ido se suspendié en CHCl3, se
filtré, y se concentré6 para proporcionar sulfoxinﬁina pura (3) como un aceite
incoloro (72 mg, 44 por ciento). '"H NMR (300 MHZ, CDCl3) 6 (1.5:1 mezcla de
diasteredmeros) 8.8 (s, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.8 (d, 2I,"-I), 4.7 (q, 1H), 4.6 (g, 1H), 4.0-
34 (m, s, 4H), 3.0-24 (m, 8H), LC-MS (ELSD): masa calculada para
C11H11F3N30S [M+H]" 290.06. Hallada 289.99. 5

I
|

Ejemplo lil. Preparacién de (1-{6-[cloro(difluoro)rr;1eti|]piridin—3—il}etil) (metil)-6xido-

M-sulfanilidencianamida (4).
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o . |

(A) : |
. : i

. _ I _~_ CN

. FF | NP YL N NH,OAc - Z I |

o) tolueno DMF B |

100 °C F ‘

: (A) !

(3E)-1-Cloro-4-etoxi-1,1-difluorobut-3-en-2-ona (7.36 g, 40 mmol) se discﬂalvié
en tolueno seco (40 mL) y-se traté con 3-dimetilaminoacrilonitrilo (4.61 g, 48 mmol)
a temperatura ambiente. La solucién se calenté a 100 °C durante 3.5 hﬁ. El
disolvente se retird entonces bajo presion reducida y la mezcla restante seﬂ re-
disolvié en DMF (20 mL), se traté con acetato de amonio (4.62 g, 60 mmol) )Il se
agité a temperatura ambiente de un dia para otro. Se agregd agua a la mezclé, de
reaccion y la mezcla resultante se extrajo con éter-CH,CH; (1:2, v/v) dos vecesl La

capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco, se filtro y se concen'itr().

El residuo se purifico en gel de silice para producir 3.1 g de | 6-

[cloro(difluoro)metil]nicotinonitrilo (A) como un aceite de color claro en 41 ‘por

ciento de rendimiento. GC-MS: masa calculada para C;HsCIFoN, [M]" 188. Hallélda
188.

(B) -

Z CN y
cl \'N_l MeMgBr
WA THF/EL,O
(A) | (B) |

6-[Cloro(difluoro)metillnicotinonitrilo (A) (3.0 g 15.8 mmol) se disolvié en étér
anhidro (25 mL) y se enfrié en un bafo de agua helada. Una solucion de 3 M de
bromuro de metilmagnesio en hexano (6.4 mL, 19 mmol) se agregd a través di‘e
una jeringa. Una vez concluida la adicion, la mezcla se agité a 0 °C durante 5 hrl;y
luego a temperatura ambiente durante 10 hr. La reaccién se extinguié IentamentEe

|
con 1 N solucion de acido citrico acuoso a 0 °C y la mezcla resultante se agit6 a

‘l

|

\
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|
|
|
|
temperatura ambiente durante 1 hr. El pH se ajustdé nuevamente a pH 7 co;"n
solucion acuosa de NaHCO; saturado. Se separaron las dos fases y la fas?av
acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica combinada se
lavd con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd, y se concentro. Lla
mezcia restante se purificd en gel de silice eluido con 15 por ciento acetona e!n
hexano para producir 0.88 g del producto deseado 1-{6-[c|oro(diﬂuoro)metil]piridirh-
3-il}-etanona (B) como un aceite parduzco en 30 por ciento de rendimiento. GC-
MS: masa calculada para CgHsCIF,NO [M]" 205. Hallada 205. :

©) |
|

NaBH, , ;

Cl \N MeOH C \N ‘}

F F F F -

(B) ©) ;

A una solucion de 1-{6-[cloro(difluoro)metil]piridin-3-il}etanona (B) (0.85 l‘g,
4.14 mmol) en MeOH (10 mL) a 0 °C se agregé NaBH,4 (0.16 g, 4.14 mmdI). La
mezcla se agité durante 30 min y se agregdé 2 M solucién acuosa de HCI has‘l,ta
que el pH alcanzé 7. Se eliminé el disolvente bajo presion reducida y la mech:la
restante se extrajo con CH,Cl; (2 x 50 mL). La capa organica combinada se se;cé
sobre Na;SO4 anhidro, se filtr6, se concentrd, y se sec6 in vacuo para producir
0.798 g de 1-{6-[cloro(difluoro)metil]-piridin-3-il}etanol analiticamente puro (C) ;en
GC-MS como un aceite amarillo claro en 93 por ciento de rendimiento. GC-MIS:
masa calculada para CgHeCIF2NO [M]* 207. Hallada 207.

(D)
Soct,

. -

(D)

|
|
\
!
1
|
4

A una solucién de 1-{6-[cloro(difluoro)metil]-piridin-3-il}etanol (0.78 g, 3.77

mmol) en CH,Cl; (40 mL) se agreg6 cloruro de tionilo (0.54 mL, 7.54 mmol) gofa a
gota a temperatura ambiente. Luego de 1hr, la reacciéon se extinguié Ientame;nte
con solucion acuosa de NaHCO; saturado y las dos fases se separaron. La cl‘apa
~organica se seco sobre Na,SO,, se filtrd, se concentr, y se sec6 en vacio @ara
producir 0.83 g de la 2-[cloro(difluoro)metil]-5-(1-cloroetil)piridina cruda (D) ccf)mo

1 |

70
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|
un aceite marrén en 98 por ciento de rendimiento, el cual se utilizo directam;'ente
para la reaccion del siguiente paso. GC-MS: masa calculada para CsH7CI2F2N:’[M]+

225. Hallada 225. !
(E) |

(D). | (E) |

A una solucion de 2-[cloro(difluoro)metil]-5-(1-cloroetil)piridina (D) (O:!.81 g,
3.6 mmol) en etanol (10 mL) se agregé tiometoxido de sodio (0.52 g, 7.4 ,"mm'ol)
agitando simultaneamente en una porcién a 0 °C. Después de 10 min, la mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité de un dia para dtro. El
disolvente etanol se eliminé entonces bajo presion reducida y el residuo se "’retomé
en éter/CH,Cl, y salmuera. Las dos fases se separaron y la capa orgélflica se
extrajo con CH,Cl, una vez mas. La capa organica combinada se secc’li sobre
Na,SO, anhidro, se filtro, se concentré, se purifico en gel de silice usando 5 por
ciento acetato de etilo en hexano para producir 0.348 ¢ de; la 2-
[cloro(difluoro)metil]-5-[1-(metiltio)etil]piridina (E) en 40 por ciento de rend;imiento
GC-MS: masa calculada para CgH1oCIF,NS [M]" 237. Hallada 237.

(F)

~  PhI(OAc),
 NH,CN
THF, 0°C

(E)

A una soluciéon agitada de 2-[cloro(difluoro)metil]-5-[1-(metiltio)-eﬁl]piridina
(E) (0.32 g, 1.35 mmol) y cianamida (0.058 g, 1.35 mmol) en THF (7 mL) se
agreg6 diacetato de yodobenceno (0.44 g, 1.35 mmol) en una porcién a fO ‘Cyla
mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 1 hr y luego a ter]ﬁperatura
ambiente durante 2 hr. El disolvente se eliminé entonces bajo presion redecida yla
mezcla resultante se disolvio en CH.Cl,, se lavd con salmuera semi-satfurada, se
secod sobre Na;SQO4 anhidro, se filtré, se concentrd, y se purificé en gej de silice
usando 50 por ciento acetona en hexano para producir 0.175 g de (15-{6-[cloro-

1‘
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(difluoro) metil]piridin-3—i|}etiI)(metil)—A“—suIfanilidencianamida (F) como un;’! aceite
amarillo claro en 48 por ciento de rendimiento. 'H NMR (300 MHz, CDCI3)Y,"6 8.7 1
(d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.4Hz, 1H),:4.42 (q,
J=6.9 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 1.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H); LC-MS: masa calculéda para

C1oH10CIF2N3S [M+1]" 278. Hallada 278.

(G) . ;
mCPBA, K,CO,
Cl —
EIOH-H,0
0°C

A una solucién agitada de (1-{6-[c|oro(dif|uoro)metiI]piridin-3-i|}étil) -(metil)-

M-sulfanilidencianamida (F) (0.16 g, 0.6 mmol) en etanol (10 mL) se ag’fegé 20 por
ciento de solucién acuosa de carbonato de potasio (1.24 g, 1.8 mr{hol) al°C
agitando simuitaneamente. Luego de 10 min de agitacién, 80 por ciénto mCPBA
(0.19 g, aprox. 0.9 mmol) se agregd a la mezcla, la cual se agité a 0 °C durante 2
hr, luego de lo cual la reaccién se extinguié con una punta de ,';espétula de
tiosulfato de sodio sélido. La mayor parte del disolvente etanol sef eliminé bajo
presion reducida y se agrego6 una solucion de NaHCO; saturado acq‘bso-salmuera
(1:1, viv) y la mezcla se extrajo con cloroformo tres veces. La c}apa organica
combinada se secd sobre Na,SO,, se filtré y concentré. El residuo,e'(se purificé en
gel de silice usando 35-50 por ciento acetona en hexano comofeluy_ente para
producir 0.092 g del producto (1-{6-[c!oro(difluoro)-metil]piridin—3-iI}ef!til)(metil)éxido-
M-sulfanilidencianamida (4) como aceite incoloro en 57 por ciento f’f:le rendimiento.
'H NMR(300MHz, CDCls) & 8.79 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.1 Hz, 1H),;'7.8O (d, J= 8.1
Hz, 1H), 4.73 (q, J= 12 Hz, 1H), 3.16 y 3.11 (2 s, 3H, una mezclé de dos grupos
diastereoméricos a-CHj entre la sulfoximina y la cola de piridina)f 200 (d, =72
Hz, 3H); LC-MS: masa calculada para C1oH1oCIF2N;08 [M-I] 292.;‘5Hallada 292.

{
{

Ejemplo IV. Preparacién de [1-(6-tric|orometi|piridin-3-i|)eti|](me’éil) -6xido-A*-

sulfanilidencianamida (5).
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[ ) o*N
. P fi‘
C,C N CN
(5) ‘
(A) |
' |
. . . ‘ ‘
Z PhP(=0)Cl, (S B NBS : ~ |
| —_— |a 2 +a = —_— | |
HOG Ay PCl, a N ol N ccly, reflujo | A 2 ;
o reflujo, 12 h € c reflujo 3 |

Una mezcla de acido 5-etilpiridina-2-carboxilico (1.98 g, 13 minol), diclorl‘uro
fenil-fosfonico (2.8 g, 14.3 mmol), pentacloruro fosforoso (7.7 g, 32 mmol) se agitd
y se calenté lentamente. Una vez se formé un liquido amarillo claro, la mezclé se
calenté a reflujo de un dia para otro. Luego de enfriar, se eliminaron los volatiles
bajo presién reducida. El residuo se vertié cuidadosamente en solucion acuosé de
carbonato de sodio saturado, enfriada en un bafo de agua helada. La fase acuiosa
se extrajo luego con CHxCl, dos veces. La capa organica combinada se lav6|con
salmuera, se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtr6, se concentrd, y se purfificé
parcialmente en gel de silice eluido con 10 por ciento EtOAc en hexano bara
producir 2.7 g de producto crudo que contenia 5-etil-2-(triclorometil)piridina y $—(1-
cloro-etil)-2-(triclorometil)piridina en una relacién aproximada de 3:1 (datos !GC,
masas calculadas para CgHgCIzN y CgH;CItN [M]" 223 y 257 respectivaménte.
Halladas 223 y 257 respectivamente). |

Una mezcla del producto crudo ya mencionado (2.6 g) en tetraclorur;o de
carbono (100 mL) se traté entonces con 80 por ciento de N-bromosuccinimida; (1.9
g, 11 mmol) y peroxido de benzoilo (0.66 g, 0.275 mmol) y se hizo refluir luego de
un dia para otro. El sélido se extrajo por filtracién, el filirado se concentréf y el
residuo resultante se purificé en gel de silice usando 4 por ciento EtOAc en
hexano para producir 1.0 g del producto deseado 5-(1-bromoe§til)-2-
(triclorometil)piridina (A) como un sélido amarilio. El rendimiento combinadog para
los dos pasos fue 25 por ciento. GC-MS: masa calculada para CgH;BrCIsN! [M-I-

Cl]" 266. Hallada 266. |
!

!

|
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(B)

(A) ' (B)

Una solucion de 5-(1-bromoetil)-2-(triclorometil)piridina (A) (0.95 g 3.14
mmol) en etanol (15 mL) se tratdé con tiometdxido de sodio (0.44 g, 6.29 mhol) en
porciones a 0 °C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente de un dia paf'ra otro.
El disolvente etanol se elimind entonces bajo a presién reducida y el resl'siduo se
retomé en CH,Cl, y salmuera. Las dos fases se separaron y la capa organica se
seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifi06 en gel
de silice usando 5 por ciento EtOAc en hexano para producir 0.57 g dé la 5-[1-
(metiltio)etil]-2-(triclorometil)piridina parcialmente pura (B) en 67 por c,iento de
rendimiento crudo. GC-MS: masa calculada para CoH1oCIsNS [M]" 269, Hallada

269.
] PhI(OAC),, | /
N ad NH,CN | NS
. — nJg
THF,0°C  C,,C” 'N

(B) . © ?

©

A una solucién agitada de 5-[1-(metiltio)etiI]-2-(triclorometiI)-piridinfa (B) (0.55
g 2.3 mmol) y cianamida (0.097 g, 2.3 mmol) en THF (7 mL) enfriadafa 0 °C se
agregé diacetato de yodobenceno (0.75 g, 2.3 mmol) en una porcién.;La mezcla
resultante se agité a 0 °C durante 1 hr y luego a temperatura ambienté durante 2
hr. El disolvente se retiré in vacuo y la mezcla resultante se purificé en gel de silice
usando 50 por ciento acetona en hexano para producir 0.254 g de (IE.S—metiI{1-[6-
(triclorometil)piridin-3-il]etil}-A*-sulfanilidencianamida (C) como un sélidg') blancuzco
en 40 por ciento de rendimiento. 'H NMR para la mezcla diastereomérica (300
MHz, ds-acetona) 6 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). :

!
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(D)
|
mCPBA, K,CO |
~y o T N
aic N? N‘CN EtOH-Hzo CLC” N o NTCN
0°C 3 |
(C) ‘ (3) |

A una solucién agitada de (IE)-metil {1-[6-(triclorometil)piridin-3-il]|etil}—)\4-
sulfanilidencianamida (C) (0.20 g, 0.65 mmol) en etanol (15 mL) se agregé; 20 por
ciento de solucién de carbonato de potasio acuoso (1.3 mL) a 0 °C, seguidla por la
adicion de 80 por ciento mCPBA. La mezcla resultante se agité durante 2 hr a0°C
y luego se extinguié con tiosulfato de sodio sélido. La mayor parte del diéolvente
se evapord y se agregé 1:1 NaHCO; saturado acuoso-salmuera (v/v) y la mezcla
se extrajo con cloroformo tres veces. La capa organica combinada se secp sobre
Na,SO, anhidro, se filtré6 y se concentré. El residuo se purificé en gel dle silice
usando 40 por ciento acetona en hexano para producir 0.10 g dg [1-(6-
triclorometilpiridin-3-il)etil] (metil)-6xido-A*-sulfaniliden-cianamida (5) como aceite
incoloro en 50 por ciento de rendimiento. 'H NMR (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 mezclaide dos
grupos diastereoméricos a-CH; entre la sulfoximina y la cola de piridina), 2.03 (d,
3H); LC-MS: masa calculada para C1o H12CIsN3OS [M+]" 328. Hallada 328.;

Ejemplo V. Preparacién de [1-(6-difluorometilpiridin-3-il)etill(metil) -éxido-)\4-

sulfanilidenicianamida (6). \

\ S/ - I
N
1
F,HC N CN |

(6)

4 \__-Br
B L. 'PiMgCL, THF, -15°C \/m
| 2. DMF ‘ O Z
L s NI

(A)
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A una solucién de 2-yodo-5-bromopiridina (18.4 g, 65 mmol) enh THF (100
mL) a -15 °C se agregé cloruro de isopropilmagnesio (2M, 35 mL, 70 rﬁmol) gota a
gota a una velocidad tal que la temperatura de la reaccién no excediéra 0 °C. La
reaccion se agité a -15 °C durante 1 h, luego se agregdé DMF (7.5 mL, 97 mmol)
gota a gota a una velocidad tal que la temperatura de la reaccion no;excediera 0
°C. La reaccion se agito durante 30 min, luego se calentd a temperatt@ra ambiente
durante 1 h mas. La reaccién se enfrié nuevamente a 0 °C y se agregé 2 N HCI
(80 mL) gota a gota, manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C Luego de
agitar durante 30 min, se agregé 2 N NaOH hasta que alcanz6 pH 7 Entonces se
separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl; (35(). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se concentraron y jlse purificaron
por cromatografia rapida (SiO,, 10% EtOAc/hexanos) para proporcionar 5-
bromopiridina-2-carbaldehido (A) como un soélido blanco (7.3 g, 60 r}or ciento). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 10.0 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (df, 1H).

B) :
S Bt past f
O P CH,C,.0°C

1

|
Lo®

(A)
A una solucién enfriada de 5-bromopiridina-2-carbaldehidd (A) (7.0 g, 38
mmol) en CH,Cq2 (300 mL) a -78 °C se agregd trifluoruro de d:ietilaminoazufre
(DAST, 10.8 mL, 83 mmol). La reaccion se dejé calentar a tempe;ratura ambiente
en el transcurso de 6 h, luego se extinguié lentamente con H,O, se lavé con
NaHCO; acuoso saturado y se sec6 sobre Na,SO4 La f’:oncentracién y
purificaciéon mediante almohadilla de gel de silice (CH2Cl, eluyent{'e) proporcioné 5-
bromo-2-difluorometilpiridina (B) como cristales marrén (5.3 g, 6;'7 por ciento). H
NMR (300 MHz, CDCl53) 6 8.8 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 ;(t, 1H).

!
(©) L
!
- |
| N 1. 'PrMgQl, THF, 25°C o o
A 2. DMF L Z
F,HC™ N FHC N
i
(B) L©
!
{
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A una solucion de 5-bromo-2-difluorometilpiridina (B) (1.8 g, 8.6 mmol) en
THF (40 mL) a 25 °C se agregd cloruro de isopropilmagnesio (2M, 8.6 mL, 17
mmol) gota a gota. La reaccion se dejé agitar durante 2 h, luego se agregé DMF
(660 pL, 8.6 mmol) y la reaccion se agité durante 22 h mas. ILa reaccién se
extinguid con 2M HCI y se basific6 con 1M NaOH hasta que alcanz6 pH 7. La
capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con CHyCl,. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se concentraron 3!/ se purificaron
por cromatografia rapida (10 por ciento EtOAc/hexanos) para proporcionar 6-

difluorometilpiridina-3-carbaldehido (C) como un aceite anaranjadb (320 mg, 24

por ciento). }
(D) S |
l‘ Xy o  NaBH, | /(j/\ou
F,HC NZ MeOH, 0°C FHC” N .

(S *’(D)

A una soluciéon de 6-difluorometilpiridina-3-carbaldehido (C) (500 mg, 3.2
mmol) en MeOH (10 mL) a 0 °C se agregd NaBH, (60 mg, 1.6 mmdl). La reaccion
se dej6 agitar durante 30 min, luego agregé 2M HCI se hasta que|alcanzc’) pH 2.
La soluciéon resultante se extrajo con CH,Cl, (3x) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron para prf‘oporcionar (6-
difluorometil-piridin-3-il)metanol (D) como un aceite anaranjado (4[20 mg, 82 por
ciento) el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacién posterior. '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 8.6 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.6 (t, 1H), %.8 (s, 2H).

(E)

I‘ " oH L. SoC
> ' CH,Cl,, 25 °C
N ,ChL

.. o

F,HC

(D) | ®

A una solucién de (6-difluorometilpiridin-3-ilymetanol (D) (450 mg, 2.8 mmol)

en CH,Cl; (10 mL) a temperatura ambiente se agregé SO,CI (230 uL, 3.1 mmol).
La reaccion se dejé agitar durante 1 h, luego la reaccién se extingL;ié lentamente
con NaHCO; acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con CHLCIZ (3x) y las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se cchentraron. La

solucién resultante se extrajo con CHCl, (3x) y las capas orgénicés combinadas
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se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para proporcionar 5-clorometil-2-
difluorometilpiridina (E) como un aceite marrén rojizo (490 mg, 98%), el cual se
utilizo en el siguiente paso sin purificacion posterior. 'H NMR (300 MIHz, CDCl3) o

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

F) o
! . . . " ] /
Ci ~ MeSNa | f

S ~

I = EIOH,25°C 3 ;'-N/
F,HC™ "N ' FHC

(E) (F)

‘A una solucion de tiometoxido de sodio (240 mg,-3.3 mmol) én EtOH (10 ml)

a temperatura ambiente se agregé una solucién de | 5-clorometil-2-

difluorometilpiridina (E) (490 mg, 2.8 mmol) en EtOH (3 mL). La réaccién se dejo
agitar durante 9 h, luego la reaccion se concentrd, se absorbid enf Et,0, y se lavé
con H,O. La fase organica se secé sobre NaSO; y se jrconcentré para
proporcionar 2-difluorometil-5-metiltiometil-piridina (F) como un aéeite anaranjado
(422 mg, 81%), el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificaéién posterior. 'H
NMR (300 MHz, CDCIs) 8 8.6 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 6£.6 (t, 1H), 3.7 (s,

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

(G)

!
. / LH,NCN, Ph{(OAc), |

Y S CH:CI2 0°C \.‘ S/

l _ 2. mCPBA, K,CO;, l | o\

EtOH/H,0, 0 °C )

FHC N - ’ F,HC N/ CN

(F) (G),‘i

[(6—Difluorometi|piridin-3-iI)metil](metil)—éxido-)\“-sulfanilide:ncianamida (G) se
sintetizo de 2-difluorometil-5-metiltiometilpiridina (F) en dos pasos como se
describe en Ejemplos [-B y I-C, aislada como un sélido; blanco (51% de

rendimiento). '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 8.7 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 6.7
(t, 1H), 4.7 (dd, 2H), 3.2 (s, 3H); LC-MS (ELSD): maisa calculada para

!

CoH10F2N;0S [M+H]*, 246. Hallada 246. |
!

r

(
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(H) . |
. |

NS masmion: ~ 5

o N ’ Y A o \N. J

F,HC N/ _ é" E't(l)nl(i:/fl)ga’ (§< °2((::O3’ FHC N/ (IIN |

' . |

© © |

|

J

|

[1-(6-difluorometilpiridin-3-il)etil](metiI)-éxido-A“-squaniIidencianamida (6) se
sintetiz6 de [(B6-difluorometilpiridin-3-il) metil(metil)-0xido-A*-sulfan-ilidencianamidal

(G) en un paso como se describe en Ejemplo [, aislada como un aceite incoloro!

(74 por ciento de rendimiento) y una mezcla 1:1 de diastereémeros. 'H NMR (300|

MHz, CDCl;) d (mezcla de dos diastereémeros) 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 C1oH12F2N30S [M+H]*, 260. Hallada 260. L

sulfanilidencianamida (7).

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

(A)

FW\/O\/ Ey,O
F - "

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
etilico anhidro (6 mL) se traté con 1-((E)-3-metiltiobut-1-enil)pirrolidina (0.85 g, 5
mmol) en 2 mL éter seco a -15 °C durante un periodo de 5 min y la reaccion se |
continué durante 20 min. Entonces se dej6 subir la temperatura a temperatura |

ambiente y la reaccion se continué durante 3 h. El disolvente se elimin6é bajo -
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|
presidn reducida y el residuo se re-disolvi6 en DMF anhidro (5 mL). Se agreg:‘é
acetato de amonio (0.58 g, 7.5 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambienté
durante un fin de semana. Se agregé agua y la mezcla se extrajo con eter tre:s
veces. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SQ4
anhidro, se filtrd, se concentrd, y se purificd en gel de silice eluido con 8% EtOA;\c
en hexano (v/v) para producir 0.16 g de la 5—(1-metiltioetiI)-2-pentaf|uoroetilpiridiha
(A) deseada como un aceite de color parduzco en 12 por ciento de rendimientfo.
GC-MS: masa calculada para C1oH11F2N3S [M]” 271. Hallada 271. -

(B) | |

PhI(OAc),, NH,CN

THF, 0°C

|
(A) : (B) ’

A una solucion agitada de 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 q °C
se agrego diacetato de yodobenceno (0.19 g, 0.6 mmol) en una porcién ﬂ/ la
mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 2 h y luego a temperatura ambienté de
un dia para otro. El disolvente se eliminé in vacuo y la mezcla resultanté se
suspendié en salmuera-NaHCO; saturado (9:1), el cual se extrajo luego;con
CH,CIl,-EtOAc (1:1, v/v) dos veces. La capa organica combinada se seco sl'obre
Na,SOQ,, se filtro, se concentrd, y se secoé para producir 0.16 g de (:1-{6-
[pentafluoroetil]piridin-3-iljetil)(metil)-A*-sulfanilidencianamida (B) como un afbeite
parduzco en 85 por ciento de rendimiento. LC-MS: masa calculada fpara
C11H1oF5N3S [M]* 311.28. Hallada [M-1]* 309.84.

© ,

ﬁ/
N - mCPBA, K,CO;
—————————————

“oN ~ EtOH-H,0

(B) . M ,

A una solucién agitada de 80 por ciento acido 3-cloroperoxibenzoico (d.17 g,
aprox. 0.8 mmol) en etanol (3 mL) enfriada a 0 °C se agregd 20 por ciento
carbonato de potasio acuoso (1.0 mL, 1.5 mmol) y la mezcla resultante se égit() a

0 °C durante 20 min. Después se agregd de una sola vez (1-{6[penta£ﬂuoro-
|
|
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etil]piridin-3-il}etil)(metil)-A*-sulfanilidencianamida (B) y la mezcla: se agité a 0 °C
durante 1 h. La reaccién se extinguié con una pequefia punté de espatula de
tiosulfato de sodio sélido. Se evaporé la mayor parte del disolv:ente y se agrego
solucién de salmuera y la mezcla se extrajo con CH,Cl, tres veces. La capa
organica combinada se sec6 sobre Na;SO,, sefiltré y se concen,;tré y el residuo se
purificd en gel de silice usando 10% acetona en CH,Cl; (v/v) parfa producir 0.089 g
de [1-(6-pentafluoroeti|piridin-3-iI)etil](metiI)—éxido-)\4-suIfanilidéncianamida (7)
como un sdlido blanco 54% de rendimiento. LC-MS: mas;a calculada para

C1oH10FsN30S [M]* 327.28. Hallada [M-1]* 325.83. |

Preparacion  de 2-trifluorometil-5-(1-{meti'l(oxido)[oxido(oxo)

Ejemplo VI
hidrazono]-A*-sulfanil}etihpiridina (8). i

@ - '
< s~ mCPBA ; ’ N F./
= CHCl,, 0 °C : = oI

F,C N F,C N

(A)

A una solucién de 5-(1—metiItioetil)-2-triﬂuorometilpiridinfa (2.0 g, 9 mmol) en
CHCI3 (20 mL) a 0 °C se agregd una solucién de mCPBA (2:1 g, 10 mmol) en
CHCI; (25 mL) en el transcurso de 1.5 h. La solucién se agi;té 2 h mas, luego se
concentré y se purificé por cromatografia rapida (10 por cientcf') MeOH/CHCl,) para
proporcionar 5-(Imetilsulfinil-etil)-2-trifluorometilpiridina (A) coﬁo un aceite amarillo
(710 mg, 33 por ciento) y una mezcla ~2:1 de diasterebmeros. '"H NMR (300 MHz,
CDCI5;) 6 (diasteredmero principal) 8.7 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.;7 (d, 1H), 4.0 (q, 1H),
2.4 (s, 3H), 1.75 (d, 3H); (diasteredmero secundario) 8.6 (s;i 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

CgH11FsNOS [M+H], 238. Hallada 238.

!
|
[
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|
|
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|
|
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(B)
~~  NaNj, H,S0 : ~
> 3 FpdU, , N S
| P — | /N
~ (o] CHC,,0°C : AN.2Z O NH
F3C N 'F,C N
(A) (B)

A una solucién de 5-(1-metilsuIfiniletiI)-2-trif|uorom§etilpiridina (A) (600 mg,
2.5 mmol) en CHCI3; (56 mL) a 0 °C se agregd azida de sodio (260 mg, 4.0 mmol) y
H,SO,4 (1 mL). La reaccién se calenté a 55 °C hasta qué se observé evolucion de
gas, luego se enfrié nuevamente a temperatura ambient‘é de un dia para otro. El
liquido se decant6 en un matraz separado y el jarabe residual se disolvié en H,O,
se basificd con Na,CO; y se extrajo con CH.Cl,. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na,SO4, se concentraron y se purjficaron por cromatografia
rapida para proporcionar 5-[1-(metilsuIfonimidoil)etil]-é- trifluorometilpiridina (B)
como un aceite amarillo (130 mg, 20 por ciento): y una mezcla ~1:1 de
diastereémeros. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & (mixtuj}e of diastereomer) 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 CgH1F3N,0OS [Mr]*, 252. Hallada 252.
(©) |

!

1. HNO3, CHyCly, 0°C]
2. Acy0, H,S0,, 40 °C

[

(B) ’ ®

A una solucién de 5-[1-(metilsulfonimidoiI)etiI]%Z-trifluorometilpiridina (B) (100
mg, 0.4 mmol) en CH,Cl; (2 mL) a 0 °C se agregd HNOs (16 uL, 0.4 mmol) gota a
gota. A la suspension resultante se agregd anhidrido acético (750 pL) y se

concentré H,SO,4 (5 L) y la mezcla se calenté a 40 °C. La suspension lentamente’

se volvib6 homogénea en el transcurso de 15 (fmin. El disolvente se eliminé
entonces y el residuo crudo se disolvié en H;0. $e agregd Na,CO; sélido hasta
que alcanzé pH 8 y la fase acuosa se extrajo cdn CH.Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOQ,, se cor(n’centraron y se purificaron por
cromatografia rapida para proporcionar é-trifluorometiI-S-(1-{metil(oxido)-

[oxido(oxo)hidrazono]-A*-sulfanilletil)piridina (8) como un aceite amarillo (22 mg,
|
!

|
!
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1

19 por ciento) y una mezcla 1:1 de diastereémeros. 'H NMR (300 MHz,l'; CDCl3) 0
(mezcla de diastereomeros) 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 calcu“.llada para
CoH11F3N303S [M+H]", 298. Hallada 298. '

Ejemplo VIII. Preparacion de F6-(1.1-difluoroetil)piridin-3-i)etilj(metil) -6xido-)\4-
sulfanilidencianamida (9). 1

©
(A)
A | N
0 DAST, CH,Cl, I
o r.t. F F
(A)

A una soluciéon de 5-metil-2-acetylpiridina (9.9 g, 73.3 mmol) en mallas
moleculares - CH,Cl, seco (150 mL) se agregé trifluoruro de dietilaminosulfonilo
(DAST) (25.8 g, 260 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente de un dia para otro. Se agregd mas DAST (12 g, 74 mmol)
y la reaccion se continué durante dos dias mas, después de los cuales se agrégé
DAST adicional (3.8 g, 23 mmol) y la reaccién se continué durante otros 3 dias.
Luego de extinguir lentamente la reaccién con NaHCOj; saturado a 0 °C, la fase
organica se separo, se secé sobre Na;SOq, se filtrg, y se concentré. El residuo ée
purificé en gel de silice eluido con 8% EtOAc en hexano para producir 3.91 g de  2-
(1,1-difluoroetil)-5-metilpiridina (A) como un aceite parduzco claro en 34 por ciento
de rendimiento. GC-MS: masa calculada para CsHgF2N [M]" 157. Hallada 157. |

(B)

i

| Ph(COO),, NBS 7 B Nasme NN
SoomeeowrEr . N T e YT
¢ . ccl, ! N E(OH "N
F
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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 peréxido de benzoilo (0.15 g, 0.63 mmol)
en tetracloruro de carbono (100 mL) se hizo refluir de un dia para otro. Una vez
eliminado el sélido por filtracion, se concentré el filtrado. El residuo se re-disolvio
en etanol (40 mL) y se agreg6 tiometdxido de sodio (1.33 g, 19 mmol) a
temperatura ambiente y se agitoé durante 3 h. El disolvente se elimind bajo presion
reducida y la mezcla restante se disolvi6 en CH,CI, y agua. Después de la
separacion, la capa organica se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro. El
producto crudo 2-(1,1-difluoroetil)-5-metiltiometil-piridina (B) era 94 por ciento puro
en GC/MS, el cual se utilizé directamente para la préxima reaccion sin purif!lcacién
posterior. GG-MS: masa calculada para CoH11F2NS [M]* 203. Hallada 203.

©)

PhI(OAc),, NH;CN l =
> N
F° F |

THF, 0°C

(B) : | | L © |

A una solucién 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 0t°C se
agrego6 diacetato de yodobenceno (1.93 g, 6.0 mmol) en una porcién y la rezcla
resultante se agitd a 0 °C durante 1 h y luego a temperatura ambiente durante 2 h.
El disolvente se retiré in vacuo y la mezcla resultante se purificé en gel de silice
usando 60 por ciento acetona en hexano (v/v) para producir 1.22 g de [(é-(1,1-
difluoroetilpiridin-3-il)ymetil)(metil)-A*-sulfanilidencianamida (C) (84 por cienito de
rendimiento) como un aceite parduzco en el cual se transformé en un §é|ido
parduzco luego de reposar en el refrigerador de un dia para otro. LC-MS: masa
calculada para CioH11F2N3S [M]* 243.28. Hallada [M+1]" 244.11. |

(D) |
N—CN /<'N"“CN
T NalO, _ Ng |
RuCl,.H,0 :
MDC/Agua |
F F
© D)

A un matraz de fondo Redondo de 100 mi equipado con un agitador
magnético, embudo de adicién, y termdmetro se carg6 el periodato de sodio (0.95

|

|
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g, 4.44 mmol) y agua (12 mL). Una vez disuelto el sélido, se agregaron 15 mL de
CHCl, seguido por el hidrato de tricloruro de rutenio (0.033 g, 0.15 mmol).
Durante un periodo de 30 min se agregd gota a gota [(6-(1,1-diquoroétiniridin-S-
ilmetil)(metil)-A*-sulfanilidencianamida (C) (0.72 g, 2.96 mmol) disuelta en 5 mL de
CVH2C|2. La mezcla se agité rapidamente a temperatura ambiente durari1te 15hy
luego se filtré a través de un papel de filtro para retirar algunos insolubles. La
mezcla se separé entonces en un embudo de separacion luego de agregar acetato
de etilo para facilitar la separacion. La fase acuosa se extrajo con CH.Cl, dos
veces. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secéron sobre
Na,SO, seco, se filtraron, se concentraron, y se purificaron brevemente! en gel de
silice con 70 por ciento acetona en hexano para producir 0.652 g del producto
deseado [(6-(1,1-difluoroetilpiridin-3-il)metil}(metil) -éxido-A“-suIfanilidenicianamida
(D) como un soélido blanco en 87 por ciento de rendimiento. LC-MS: masa
calculada para C1oH11F2N30S [M]" 259.28. Hallada [M+1]" 260.02.

(E)

M
(Me3Si);NK, THF
HMPA, -78 °C, 0°C

(D) )

A una solucién de [(6-(1,1-difluoroetilpiridin-3-i|)metil](metil)-?xido A-
sulfanilidencianamida (D) (0.55 g, 2.0 mmol) y HMPA (0.09 mL, 0.55 mmol) en 20
mL THF anhidro se agregé 0.5 M bis(trimetilsilillamida de potasio en tolueno (4.4
mL, 2.2 mmol) a -78 °C gota a gota. Después de 45 min, se agregd yo‘dometano
(0.14 mL, 2.2 mmol) en una porcidén a través de una jeringa. Diez minutos mas
tarde, se dejé subir la temperatura a 0 °C y se continu6 agitando la mezcla durante
1.5 h. La reaccién se extinguié6 con NH;Cl acuoso saturado, se dliluyé con
salmuera, se extrajo una vez con EtOAc y CH,Cl; respectivamente. La capa
organica combinada se secd sobre Na;SOy, se filtré, y se concentro. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa para producir 0.15 g de la [6-(1,1-
difluoroetil)piridin-3-il)etil}(metil)-6xido-A*-sulfanilidencianamida deseada (9) en 26
por ciento de rendimiento. LC-MS: masa calculada para C11H13F2NI308 M]*

273.31. Hallada [M+1]" 274.21.
|
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!
Mas detalles con respecto a Ejemplos [-VIIl y demas compuestos
relacionados se proporcionan en la Publicacion de Solicitud de Patente de los

Estados Unidos 2007/0203191 A1, cuyo contenido se incorpora en esta

especificacion por referencia en su totalidad.

Debe observarse que las composiciones de esta invencién pueden incluir

compuestos que pueden existir como uno 0 mas estereoisémeros.

Los diferentes estereoisbmeros incluyen isébmeros geométricos,
diasteredmeros y enantiomeros. Por consiguiente, las composiciones de la
presente invencion pueden incluir compuestos de mezclas  racémicas,
estereoisomeros individuales y mezclas épticamente activas. Se observara por los
expertos en el arte que un estereoisémero puede ser mas activo que otros.
Estereoisomeros individuales y mezclas épticamente activas pueden obtenerse
por procedimientos sintéticos selectivos, por procedimientos sintéticos
convencionales usando materiales de partida resueltos o por procedimientos de

resolucion convencionales.

Como un ejemplo mas particular con respecto a estereoisbmeros, el
compuesto {1 -[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil}(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida
descrito en Ejemplo | incluye cuatro estereoisomeros separados. Estos cuatro
estereoisomeros definen dos pares de diasteredmeros, los cualés para los
propésitos de este documento se identifican como grupos de diasteréémeros Ay
B. El grupo de diastereomeros A se define por {(R)-1-[6-(triflourometil) piridin-3-
iNetil}-(R)-(metil)dxido-A*-sulfanilidencianamida (A" y - {(S)-1-[6-
(triflourometil)piridin-3-illetil} -(S)-(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida (A% como

se representa a continuacion.

Grupo de Diastereémeros A

H

{(R)-1-[6-(triflourometil)piridin-3-il]etil}-(R)- |
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(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida (A")

H ;\\\CH_—,

FaC N

{(S)-1-[6-(triflourometil)piridin-3-il]etil}-(S)- ,
(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida (A?)

El grupo de diasteredmeros B se define por {(R)-1-[6-(triflourometil)piridin-3-
il] etil}-(S)-(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida ‘ (BY y {(St)-1-[6-
(triflourometil)piridin-3-iljetil}-(R)-(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida (B?) como se
representa a continuacion. |

i

Grupo de Diastereomeros B |

{(R)-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-iletil}-(S)- |
(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida (B")

Ho CHs

{(S)-1-[6-(triflourometil)piridin-3-il]etil}-(R)- |
(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida (B?)

Siguiendo la sintesis inicial del compuesto {1-[6-(trif|uorometiI)piiridin—3-
iljetil}(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida, los grupos de diastereémeros (A) y (B)

estan presentes en una mezcla aproximada 1:2. Sin embargo, se ha descubierto

|
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que ocurre una conversion entre los grupos de diastereémeros (A) y (iB) en el
transcurso del tiempo. Por ejemplo, como se expone en el siguiente Ejemplo IX, la
presencia del grupo de diasteredbmeros A aumenta significativamente como
resultado de la exposicion a temperaturas crecientes en el transcurso del tiempo,
presentando as6é problemas de estabilidad quimica y fisica con respecto a
composiciones que incluyen el compuesto {1-[6-(trifiuorometil)biridin-3-

iljetil}(metil)oxido-A*- sulfanilidencianamida. :

Se ha descubierto sorpresivamente ahora que la adicion de p'equeﬁas
cantidades de uno o mas acidos organicos o sus sales a un compuesto de
acuerdo con la férmula (l) estabiliza sustancialmente Ila relaciép entre
estereoisomeros del compuesto. En una forma, la adicion de acido organico
mantiene la relacion entre dos pares de diastereémeros. En una forma particular,
el acido organico incluye por lo menos un grupo funcional acido carboxilico. Tal
como se emplea en esta especificacion, "grupo funcional acido carboxilico" se
refiere a un grupo funcional que tiene la férmula estructural |

9 |
—C—0OH,

Ejemplos de acidos organicos con por lo menos un grupo funcionl1al acido
carboxilico incluyen acido carboxilico, acido férmico, acido acético, acido
estearico, acido lactico, acido mandélico, acido acrilico, acido oleico, acido
benzoico, acido citrico, acido salicilico, acido tartarico, acido succinico, acido
ftalico, acido maldnico, acido metacrilico, acido oxalico, acido isocitriéo, acido
crotdnico, acido glicérico, acido p-toluico, acido propanoico, acido heptanoico,
acido butanoico, acido tartrénico, acido nitroacético, acido cianoecetico, acido
metoxiacético, acido flouroacético, acido cloroacético, acido bromoacéti[co, acido
dicloroacético, acido glutarico, acido tricloroacético, acido malico, acido hexanoico,
acido trimelitico, acido trimésico, acido aconitico, acido tricarbalilico y écigo galico.
En otra incorporacién, el acido organico incluye tres grupos funcionales acido
carboxilico. Ejemplos de acidos organicos con tres grupos acido carboxilico
incluyen acido citrico, acido isocitrico, acido trimelitico, acido trimési’co, acido
tricarbalilico, acido aconitico y mezclas de los anteriores. |

|

Tal como se emplea en esta especificacion, la "sal" de un acido organico se
refiere a un compuesto en el cual el hidrogeno del acido se reemplaza por un
metal 0 sus equivalentes conservando simultaneamente la misme:! fraccion

l
(
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organica que el acido organico. Ejemplos de metales que puedeh hallarse en las
sales incluyen, pero no se limitan a, potasio, sodio, litio, calcio, y faluminio. En una
forma particular, la sal es una sal citrato de &cido citrico. Ejemplos no limitantes de
sales citrato incluyen citrato de sodio, dihidrato de citrato trisédico, dihidrato de
citrato de sodio, citrato de potasio, citrato de litio y mezclas de los anteriores. En
otra forma, la sal es una sal biftalato de potasio de acido ftalico. Ain mas, se
contempla que la sal puede proveerse igualmente en uné o mas formas
alternativas. .

:

’!

En una incorporacion, una composicion incluye un compuesto o una mezcla
de compuestos de acuerdo con la formula (1) y un acido orgénic;'o osusal. Enuna
forma, la composicion incluye una relacién, en peso, entre; el compuesto de
acuerdo con la féormula (1) y el acido organico o su sal desde'afrededor de 300:1 a
alrededor de 10:1. En otra forma, la relacién, en peso, entr:e el compuesto de
acuerdo con la férmula (1) y el acido organico o su sal es desde{i alrededor de 280:1
a alrededor de 20:1. En todavia otra forma, la relacién, en peso, entre el
compuesto de acuerdo con la féormula (l) y el acido orgénicé O su sal es desde
alrededor de 260:1 a alrededor de 30:1. En otra forma, la relaicién, en peso, entre
el compuesto de acuerdo con la féormula (1) y el acido organico o su sal es desde
alrededor de 250:1 a alrededor de 40:1. En otra forma, la relécic’)n, en peso, entre
el compuesto de acuerdo con la férmula (I) y el acido orgénibo o su sal es desde
alrededor de 245:1 a alrededor de 45:1. En todavia otra fs")rma, la relacién, en
peso, entre el compuesto de acuerdo con la férmula (1) y el é‘é:ido organico o su sal

!

es desde alrededor de 240:1 a alrededor de 48:1. ;

1

En otra incorporacion, un método incluye proveer Lna composicion que
contiene un compuesto de acuerdo con la formula (I) en una mezcla isomérica.
Mas particularmente, la mezcla isomérica se definej’ por dos pares de
diasteredbmeros. En una forma de esta incorporacién;, los dos pares de
diasteredmeros estan presentes en una relacion de alreded:or de 2:1. No obstante,
se contemplan valores alternativos para la relacién entre los diastereémeros. Por
ejemplo, los dos pares de diasteredmeros pueden estar presentes en una relacién
desde alrededor de 1:4 a alrededor de 12:1, desde alrededéar de 1:2 a alrededor de
8:1 o desde alrededor de 1:1 a alrededor de 4:1. El método incluye ademas
agregar un acido organico o su sal a la composicién. En un aspecto de esta
incorporacién, agregar el acido organico o su sal a Iaf composicion mantiene
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sustancialmente la relacion entre los dos pares de diastereémeros durante un
periodo de tiempo. Ejemplos no limitantes del periodo de ‘tiempo en que se
mantiene la relacion pueden ser por lo menos dos semanas, por lo menos un mes,
por lo menos tres meses, por lo menos seis meses o por lo fmenos 12 meses o
mas. Sin embargo, se contemplan valores alternativos para gél periodo de tiempo
en que se mantiene la relacion. En otro aspecto de esta incofporacion, la relacion
entre los dos pares de diasteredbmeros se mantiene sustancialjmente durante por lo
menos dos semanas cuando la composicion esta en la presehcia de temperaturas
por encima de ambiente, lo cual, tal como se emplea en esta especificacion,
significa entre 18-28° C. Como un ejemplo un limitante, la tefnperatura por encima
de ambiente estd en el rango de 50-60° C, aunque s¢ contemplan rangos
alternativos para la temperatura por encima de ambiente, asi como el periodo de

tiempo en el cual se mantienen las relaciones.

Las composiciones de esta invencion puede proveerse asimismo con un
vehiculo inerte fitolégicamente aceptable en la forma de aerosoles, tratamientos
tépicos, geles, recubrimientos de semillas, microencapsulaciones, absorcion
sistémica, cebos, aretes repelentes, pildoras de gran ta"maﬁo, generadores de
niebla, aerosoles fumigantes, aspersores y muchos otros. Por lo general, las
formulaciones se aplican como suspensiones acuosaé o emulsiones. Tales
suspensiones 0 emulsiones se producen de formulaciq’nes solubles en agua,
suspendibles en agua, o emulsionables, las cuales son (1) solidos, conocidos
usualmente como polvos humectables o granulos disp;ersables en agua o (2)
liquidos, conocidos usualmente como concentrados enﬁulsionables, emulsiones
acuosas, concentrados en suspensién y capsulas suspendidas en agua que
contienen la composicion. Como se observara fécilmentei, puede usarse cualquier
material al cual pueda agregarse la composicion, siemprgé y cuando proporcione la
utilidad deseada sin interferencia significativa con la ac&ividad de la composicion
como plaguicida. ,” '

!
!

Polvos humectables, que pueden compactarsé, extruirse o procesarse
mediante una dispersibn en agua, seguida por se¢amiento por aspersion o
aglomeraciéon en lecho fluidizado para formar grénuios dispersables en agua,
contienen una mezcla intima de la composicién, un vehiculo inerte y tensioactivos.
La concentracion de la composicion en el polvo humectable es usualmente de 10
por ciento a 90 por ciento en peso basada en el peso;' total del polvo humectable,

T
!
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. 1‘[‘
mas preferiblemente 25 por ciento en peso a 75 por ciento en peso. Ep la
preparaciéon de formulaciones de polvos humectables, la composicion puede
componerse con cualquier sélido finamente dividido, tales como pirofilita, talco,
tiza, yeso, tierra de Fuller, bentonita, atapulgita, almidén, caseina, gluten, arcillas
de montmorilonita, tierras de diatomeas, silicatos purificados o similares. En tales
operaciones, el vehiculo finamente dividido y tensioactivos se combinan

tipicamente con la composiciéon y se muelen. ":

Concentradas emulsionables de la composiciéon incluyen concentracién
conveniente, tal como de 5 por ciento en peso a 75 por ciento en peso de' la
composicién, en un liquido apropiado, basada en el peso total del concentrado. ![La
composicion se disuelve en un vehiculo inerte, el cual es agua, un disolveﬁte
miscible en agua, un disolvente no miscible en agua, o0 una mezcla de Ibs
anteriores y emulsificantes. Los concentrados pueden diluirse con agua y acei&e
para formar mezclas atomizables en la forma de emulsiones aceite en agu%.
Disolventes organicos utiles incluyen aromaticos, especialmente porcionés
naftalénicas y olefinicas, con alto punto de ebullicién, de petréleo, tales como nafta
aromatica pesada. Pueden emplearse asimismo otros disolventes organicos, tales
como, por ejemplo, disolventes terpénicos, incluyendo derivados de colofonié,

cetonas alifaticas, tales como ciclohexanona, y alcoholes complejos, tales como 2-

etoxietanol. i

i
|

Emulsionantes que pueden emplearse ventajosamente en esta
especificacion pueden determinarse faciimente por las personas en el arte eI‘J
incluyen varios emulsionantes no idnicos, anidnicos, catidnicos y anfotéricos, oi{
una mezcla de dos o0 mas emulsionantes. Ejemplos de emulsionantes no iénicos"[
utiles en preparar los concentrados emulsionables incluyen éteres de polialquilen
glicol y productos de condensacion de fenoles alquilicos y arilicos, alcoholes '.
alifaticos, aminas alifaticas o acidos grasos con oéxido de etileno, éxidos de ‘l
propileno tales como los fenoles alquilicos etoxilados y ésteres carboxilicos "l
solubilizados con el poliol o polialquilalquileno. Emulsionantes catiénicos incluyen '

compuestos de amonio cuaternario y sales de amina grasa. Emulsionantes '
anionicos incluyen las sales solubles en aceite (v.g., calcio) de acidos alquilaril
sulfénicos, sales solubles en aceite o éteres de poliglicol sulfatados y sales '

apropiadas de éter de poliglicol fosfatado. ‘

1
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Liquidos organicos representativos que pueden emplearse en preparar los
concentrados emulsionables de la composiciéon son los liquidos ‘Larométicos tales
como fracciones xileno, propilbenceno; o fracciones naftaleno; mixtas, aceites
minerales, liquidos organicos aromaticos sustituidos tales como ftalato de dioctilo;
queroseno; amidas dialquilicas de varios acidos grasos, pariicularmente las
amidas dimetilicas de glicoles grasos y derivados de glicol tales .como el éter n-
butilico, éter etilico y éter metilico de dietilen glicol, y el éter me?ltilico de trietilen
glicol y similares. Mezclas de dos o mas liquidos organicos pueden emplearse
igualmente en la preparaciéon del concentrado emulsionable. Liquidos organicos
preferidos incluyen fracciones xileno, y propilbenceno, siendo Iasl mas preferidas
las fracciones de propilbenceno. Agentes emulsionantes tensoactivos se emplean
generalmente en formulaciones liquidas en una cantidad de 0.1 a %O por ciento en
peso basadas en el peso combinado del agente emulsionante con la composicion.
Las formulaciones que contienen la composiciéon de la presente invencion pueden
contener ademas otros aditivos compatibles, por ejemplo, acaricide'}s, insecticidas,
reguladores de crecimiento vegetal, otros fungicidas, y demas compuestos
:

biolégicamente activos empleados en la agricultura.

Suspensiones acuosas contienen suspensiones de la' composicion,
dispersadas en un vehiculo acuoso en una concentracién en el rahgo de 5 a 50
por ciento en peso, basada en el peso total de la suspension acuosa.
Suspensiones acuosas se preparan mezclando vigorosamente la c{)mposicién de
la presente invencién, o su solucién, en un vehiculo que se compone de agua y
tensoactivos seleccionados de los mismos tipos discutidos anteriormente. Otros
componentes, tales como sale.s inorganicas y gomas naturalesll o sintéticas,
pueden agregarse ademas para aumentar la densidad y viscosidad del vehiculo
acuoso. Ejemplos de suspensiones acuosas incluyen suspensiones de goticulas
de aceite (EW's), solidos (SC's), y capsulas (CS's). ,

;

La composicién puede aplicarse también como formulacione:s granulares,
las cuales son particularmente Utiles para aplicaciones al suelo. Las formulaciones
granulares contienen usualmente de 0.5 a 10 por ciento en peso, basadas en el
peso total de la formulacién granular de la composicion, dispersadas en un
excipiente inerte que consiste enteramente en una gran parte de material inerte
gruesamente dividido tal como atapulgita, bentonita, diatomita, allrcilla 0 una

sustancia similar de bajo precio. Tales formulaciones se preparan: usualmente
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diluyendo la composicion un en disolvente apropiado y aplicandola a un vehiculo
granular que se ha premoldeado al tamafio de particulas apropiado, en el rango de
desde 0.5 a 3 mm. UN disolvente apropiado es un disolvente en el cual el
compuesto es sustancial o completamente soluble. Tales foiqmulaciones pueden
prepararse igualmente elaborando una masa o pasta del excipiente y la
composicion y disolvente, y triturando o secando para obtener la particula granular

deseada.

La composicién de la presente invenciéon puede aplicarse asimismo como
un granulo dispersable en agua, o formulacion autosuspensﬁible seca. Granulos
dispersables en agua contienen por lo general de 10 a 70 por ciento de la
composicion, basadas en el peso total de la formulacién. Tales formulaciones se
obtienen tipicamente mezclando y/o rociando la mezcla sobre un excipiente con la
adicion de un agente dispersante y/o humectante, y combinando con agua para
formar una mezcla apropiada para procesamiento posterior usando técnicas de
granulacion bien conocidas, tales como granulaciéon en &;:azoleta, extrusion,

secamiento por aspersion, aglomeracién en lecho fluidizado, y similares.

Polvos que contienen la composicion pueden prepararse mezclando
intimamente la composicion con un vehiculo agricola pulverulento apropiado, tales
como, por ejemplo, arcilla caolin, roca volcanica molida, y similares. Los polvos
pueden contener apropiadamente de 1 a 10 por ciento en pesci) de la composicion,
basada en el peso total del polvo. Los polvos pueden prepararse asimismo
impregnando la composicién en un excipiente en una manera similar a la descrita

para los granulos ya mencionados. ;
|
!

Las formulaciones de Ila presente invencion lpueden contener
adicionalmente tensoactivos coadyuvantes para potenciar; la deposicién, la
humectacién y penetracion de la composicion en el cultivo'y el organismo de
interés. Estos tensoactivos coadyuvantes pueden emplearse opcionalmente como
un componente de la formulacién o como una mezcla en tanque. La cantidad de
tensoactivo coadyuvante variara generalmente de 0.01 a 31.0 por ciento en
volumen, basado en el volumen-aspersién de agua, preferiblerf\ente 0.05 a 0.5 por
ciento en volumen. Tensoactivos coadyuvantes apropiados in:cluyen, pero no se

limitan fenoles de nonilo etoxilados, alcoholes naturales o sintéticos etoxilados,
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sales de los ésteres o acidos sulfosuccinicos, organosiliconas etoxiladas, aminas

grasas etoxiladas y mezclas de tensoactivos con aceites vegetales o minerales.

Ejemplo IX. Estabilidad de una composicién que incluye {1-[6-(trifluorometil)piridin-

3-illetil}(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida. |

Se prepard una composicion (i) que tenia un volumen total de 1 litro (~1100
g peso total) agregando primero agua desionizada a un vaso de pico limpio,
equipado con un agitador mecanico. Los siguientes ingredientes se agregaron
entonces al vaso de pico, en particular, bajo agitacion cpntinuada: 3.5 g de
Agnique® DFM 112S, un antiespumante a base de' silicona disponible
comercialmente del Cognis Group, con sede principal en Monheim, Alemania; 20 g
de Tersperse® 2500, un tensoactivo polimérico disponible comerciaimente de
Huntsman Performance Products, 10003 Woodloch Forest Drive, The Woodlands,
TX 77380; 30 g de Morwet® D-360, un tensoactivo disponible comercialmente de
Akzo Nobel Surfactants, 525 W. Van Buren St., Chicago, IL 60607; 20 g de Etilan®
NS 500 LQ, un tensoactivo disponible comercialmente de Akzo Nobel Surfactants,
525 W. Van Buren St., Chicago, IL 60607; 40 g de propilen glicol; 1 g de Proxel®
GXL, una solucién microbi_ostética disponible comercialmente de Arch Chemicals,
Inc., 1955 Lake Drive, Suite 100, Smyrna, GA 30080. A continuacién se agregaron
240 g de {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-iI]etil}(metil)()xido-A“-su!fanilidencianamida al
vaso de pico, seguida por la adicién de 10 g de Avicel® CL-611, un estabilizante
disponible comercialmente de FMC BioPolymer, 1735 Market Street, Philadelphia,
PA 19103, y 2 g de Kelzan, una goma xantana disponible comerciaimente de CP
Kelco, 1000 Parkwood Circle, Suite 1000, Atlanta, GA 30339. Los ingredientes se
agitaron, hasta obtener una mezcla homogénea. La mezcla se molié entonces con
un de perlas de vidrio a un tamafio medio de particulas de 3%5 pum. La formulacion

final de la composicion (i) se expone en Tabla 1.

Tabla 1
Composicion (i)
Ingredientes g/l
{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilfetil}(metil)oxido- A
sulfanilidencianamida 240
Agnique® DFM 112S 3.5
Avicel® CL-611 10
Tersperse® 2500 20
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Morwet® D-360 30
Etilan® NS 500 LQ 20
Propilene glycol! 40
Proxel® GXL 1
Kelzan® 2
Agua ' balance

Se tomaron dos muestras de 20 mL de la composicion (i) y se almacenaron
individualmente a temperatura ambiente y 54 °C durante un periodo de dos
semanas en potes de vidrio sellados de 1 oz. Después de dos semanas, las
muestras se recogieron y analizaron por cromatografia para medir la relacion
entre grupos de diastereomeros A y B de {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-
iljetil}(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida en la composicién (i). Los resultados

del andlisis cromatografico se proveen en la Tabla 2.

Tabla 2
Relaciones de diastereémeros de {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil}-
(metil)dxido-A*-sulfanilidencianamida en la composicion (i) luego de

dos semanas de almacenamiento.

Grupo de Temperatura 54 °C,
Diastereémeros: ambiente, % %
A 377 98.5
B 62.3 1.5

Ejemplo X. Estabilidad de composiciones que incluian {1-[6-

(trifluorometil)piridin -3-illetill(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida y un acido

organico o su sal.

Las composiciones (ii)-(xii), cada una con un volumen total de 1 litro (~1100
g) se prepararon individualmente en la manera expuesta mas arriba con respecto
a Ejemplo IX. Cada una de las composiciones (ii)-(xii) incluia los ingredientes de la
composicion (i) y, con la excepcién de agua, cada ingrediente se proporciono6 en la
misma cantidad. En contraste con la preparacién de la composicién (i) sin
embargo, se agregd una pequefia cantidad de un acido organico o una sal de un
acido organico a cada una de las composiciones (ii)-(xii) antes de agregar los 240
g de {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljetil}(metil) 6xido-A*-sulfanilidencianamida, 10 g

de Avicel® CL-611 y 2 g de Kelzan. Las formulaciones finales de las
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composiciones (ii)-(xii) se exponen en la Tabla 3, presentandose el acido
organico/sal especifica y la cantidad de los mismos para cada una de las
composiciones (ii)-(xii) en la Tabla 4.

Tabla 3

Composiciones (ii)-(xii)

Ingredientes g/L
{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljetil}(metil)
6xido-A*-sulfanilidencianamida

240
Agnigue® DFM 112S 3.5
Avicel® CL-611 10
Tersperse® 2500 20
Morwet® D-360 30
Etilan® NS 500 LQ 20
Propilen glicol 40
Proxel® GXL 1
Kelzan® 2
Acido organico/sal *x
Agua Balance
Tabla 4
Acido organicos/sales de las Composiciones (ii)-(xii)
Composicién | Acido organico/sal g/L
i Acido citrico 1
i Acido citrico 2
iv Acido citrico 5
v Biftalato de potasio 1
Vi Biftalato de potasio 5
Vii Acido DL-malico 1.3
viii Acido tartarico 1.5
ix Acido maleico 1.2
X Acido malénico 1
Xi Acido lactico 1
Xii Acido succinico 1.2

Se tomaron dos muestras de 20 mL de cada una de las composiciones (ii)-
(xii) y se almacenaron individualmente a 5 °C y 54 °C durante un periodo de dos
semanas en potes de vidrio sellados de 1 oz. Después de dos semanas, las
muestras se recogieron y analizaron por cromatografia para medir la relacién entre
los grupos de diasterebmeros A y B de {1{6-(trifluorometil)piridin-3-

iljetil}(metil)oxido-A*-sulfanilidencianamida en las  composiciones (ii)-(xii). Los
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resultados del analisis cromatografico se proveen en la Tabla 5, la cual indica
también el pH de cada composicién y el porcentaje en peso, basado en el peso
total de la composicion respectiva, del compuesto {1-[6-(trifluorometil)piridin-3-

illetil}(metil)6xido-A*-sulfanilidencianamida.

I

Tabla 5 l

Composicién 5°C, 2 semanas 54 °C, 2 semanas

A% | B% | pH | Andlisis | A% |B%| pH | Analisis

Total, % 'l Total, %
p/p | p/p
ii 33.9(66.1{4.15 22.3 |36.8|63.|4.22 21.9
iii 37.4|62.63.90 225 138.9|61.(3.80 22.5
v 33.9(66.1/3.28 221 34.4|65.|3.37 21.6
Vv 34.0(66.0{4.56 219 |46.6/53.4.88 21.6
Vi 33.9|66.1]4.59 216 |41.8/58.|4.62 21.3
Vii 37.4162.6(3.99 224 |39.0/61. 3.86 22.5
viii 37.4162.6(3.73 225 |38.4(61. 3.65 22.4
iX 374|626 3.77 22.4 |38.9/61. 3.80 22.4
X 37.4(62.6 3.91 224 139.2(60.[3.91 22.7
Xi 37.4|62.6 4.38 226 |42.5(57.]14.32 22.6
Xii 37.4162.6|4.39 225 1|41.7(58.14.29 22.6

Se observara que los Ejemplos anteriores son para propésitos de ilustracion
y no tienen como finalidad que se interpreten como limitando la invencién
divulgada en este documento a uUnicamente las incorpora;f:iones divulgadas en
estos ejemplos. Por ejemplo, se contempla que el compuesto  {1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]etiI}(metil)—xido-A“-squaniIidencianamida en las
composiciones (ii)-(xii) pueda reemplazarse con uno o;una mezcla de los
compuestos de acuerdo con la formula () o con acido orgénico alternativo o su
sal. De manera similar, se contémpla que las composicionés puedan prepararse
con uno o mas co-ingredientes aparte, o en lugar, de /los indicados en los

!

Ejemplos. ,
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Utilidad Insecticida

Las composiciones divulgadas en este documento sdn utiles para el control
de invertebrados incluyendo insectos. Por consiguiente, Ia;'presente invencion se
dirige asimismo a un método para inhibir un insecto, el éual comprende aplicar
una cantidad inhibitoria de un insecto de la composicién a un ambiente del
insecto, al area a protegerse, o directamente al insecto qub se va a controlar. Las
composiciones de la invencion pueden usarse igualmente para controlar otras

plagas de invertebrados tafies como acaros y nematodos.

Ef "ambiente" de insectos u otras plagas es un té'fmino empleado en esta
especificacion para referirse al entorno en el cual los insectos u otras plagas viven
o donde sus huevos estan presentes, incluyendo el aire c‘jue los rodea, el alimento
que consumen, U objetos que contactan. Por ejemplo, insectos que ingieren,
dafian o contactan plantas comestibles, comerciales,  ornamentales, césped o
pastizales pueden controlarse aplicando las composiciones a las semillas de la
planta antes de plantarlas, a la plantula, o esqueje que $e planta, las hojas, tallos,
frutos, granos, y/o raices, o al suelo u otro medio de ¢ultivo antes o después de
que se planta el cultivo. La proteccion de estas plahtas contra enfermedades
producidas por virus, hongos o bacterias pug‘de obtenerse asimismo
indirectamente controlando plagas que se alimentan gile savia tales como mosca
blanca, hemiptero, afido y arafela roja. Tales pIanta$ incluyen aquellas que se
propagan mediante métodos convencionales y que sfe modifican genéticamente
usando biotecnologia moderna para obtener caracte"risticas de resistencia a los
insectos, resistencia a los herbicidas, mejoramiénto nutricional, y/u otras

caracteristicas benéficas. |
|

!

Se contempla que las composiciones podriaﬁ ser igualmente Utiles para
proteger textiles, papel, granos almacenados, semillés y otros alimentos, casas y
otras edificaciones que puedan ocuparse por hunﬁanos y/u otros animales de
compania, granja, hacienda, zoolégico, o demés,’f aplicando una composicion
activa a tales objetos, o cerca de ellos. Animales dfomesticados, edificios o seres
humanos podrian protegerse con las composicj'ones controlando plagas de
invertebrados y/o nematodos que son parésitasf' 0 son capaces de transmitir
enfermedades infecciosas. Tales plagas incluyen, p:or ejemplo, niguas, garrapatas,

piojos, mosquitos, moscas, pulgas y gusanos fdel corazdn. Aplicaciones no
|

!
i
!
i
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i
agronémicas incluyen asimismo control de plagas invertebradas en bosques,

corrales, a lo largo de bordes de carreteras y lineas ferroviarias.

i
El término "inhibir un insecto" se refiere a una disminucién en los nimeros

de insectos vivos, o una disminucion en el nimero de huevos de insecto§ viables.
La magnitud de la reduccion realizada por una composicion depende,
naturalmente, de la tasa de aplicacion de la composicién, la composicidn
particular utilizada, y la especie de insecto de interés. Debe usarse por lo menos
una cantidad inactivadora. El término "cantidad inactivadora de insecto" se
emplea para describir la cantidad, que es suficiente para producir una reduccion
cuantificable en la poblacién de insectos tratada. Generalmente se emplea una
cantidad en el rango desde alrededor de 1 a alrededor de 1000 ppm en peso de
compuesto activo. Por ejemplo, insectos u otras plagas que pueden inhibirse

incluyen, pero no se limitan a:

Lepidépteros -- Heliothis spp., Helicoverpa spp., Spodoptera spp., MB/thimna
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, Polychrosis
viteana, Pectinophora gossypiella, Pieris rapae, Phyllonorycter spp., LeuFoptera

malifoliella, Phyllocnisitis citrella

Coleépteros -- Diabrotica spp., Leptinotarsa decemlineata, Oulema bryzae,

Anthonomus grandis, Lissorhoptrus oryzophilus, Agriotes spp., Me[[anotus
|

communis, Popillia japonica, Ciclocephala spp., Tribolium spp.

Homopteros - Aphis spp., Myzus persicae, Rhopalosiphum spp., Dyisaphis _

plantaginea, Toxoptera spp., Macrosiphum euphorbiae, Aulacorthum solani,
Sitobion avenae, Metopolophium dirhodum, Schizaphis graminum, Brachiycolus
noxius, Nephotettix spp., Nilaparvata lugens, Sogatella furcifera, Laodie/phax
striatellus, Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aleurodes proletella,
Aleurothrixus floccosus, Quadraspidiotus perniciosus, Unaspis yanorlvensis,

Ceroplastes rubens, Aonidiella aurantii |
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Hemipteros -- Lygus spp., Eurygaster maura, Nezara viridula, Piezodorus

guildingi, Leptocorisa varicornis, Cimex lectularius, Cimex hemipterus

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

Isopteros  --  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.

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

Anopheles spp., Fannia spp., Stomoxis spp.

Himenopteros -- Jridomyrmex humilis, Solenopsis spp., Monomorium
pharaonis, Atta spp., Pogonomyrmex spp., Camponotus spp., Monomorium spp.,

Tapinoma sessile, Tetramorium spp., Xylocapa spp., Vespula spp., Polistes spp.
Malbfagos (piojos masticadores)

Anopluros (piojos chupadores) -- Pthirus pubis, Pediculus spp.
Ortopteros (saltamontes, grillos) -- Melanoplus spp., Locusta migratoria,

Schistocerca gregaria, Gryllotalpidae (mole crickets).

Blatodeos (cucarachas) -- Blatta orientalis, Blattella germanica, Periplaneta
americana, Supella longipalpa, Periplaneta australasiae, Periplanet% brunnea,

Parcoblatta pennsylvanica, Periplaneta fuliginosa, Pycnoscelus surinamensis,
Sifonapteros -- Ctenophalides spp., Pulex irritans
Acaros -- Tetranychus spp., Panonychus spp., Eotetranychus carpini,
Phyllocoptruta oleivora, Aculus pelekassi, Brevipalpus phoencis, Boo,'ohi/us spp.,
|

Dermacentor variabilis, Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma americanum,

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

47



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

Hirschmanniella spp.

La cantidad efectiva de la composicion a aplicarsé a los ambientes de

insectos y acaros no es critica y puede determinarse fécilnjente por las personas

expertas en el arte en vista de los ejemplos ya mencionados. En general, se

espera que concentraciones de 10 ppm a 5000 ppm en peso del compuesto

proporcionen un excelente control. Con muchos de los :compuestos, bastaran
concentraciones de 100 a 1500 ppm. :
\

El ambiente al cual se aplica la composicion puede s;er cualquier ambiente
habitado por un insecto o acaro, por ejemplo, cultivos vegetales, arboles frutales y
nogales, vifiedos, plantas ornamentales, animales domesticados, las superficies
interiores o exteriores de edificaciones, y al suelo alrededor de las edificaciones.

Debido a la capacidad Unica de los huevos de insectos de resistir la accion
de la sustancia téxica, pueden ser deseables aplicaciones re!_petidas para controlar

larvas recién salidas, como es cierto de otros insecticidas y acaricidas conocidos.
|

El movimiento sistémico de las composiciones de la l‘linvencién en plantas
puede utilizarse para controlar plagas en una porcién de la planta aplicando las
composiciones a una porcién diferente de ésta. Por ejemplo'r los insectos que se
alimentan del follaje pueden controlarse mediante irrigacion de goteo o aplicacion
en surco, o tratando la semilla antes de plantarla. El tratamiento de las semillas
puede aplicarse a todos los tipos de semillas, incluyendo aciuellas de las cuales
germinaran plantas transformadas genéticamente para expfesar caracteristicas
especializadas. Ejemplos representativos incluyen aque@las gue expresan
proteinas toxicas a plagas de invertebrados tales como Bac%‘i//us thuringiensis u
otras proteinas insecticidas, aquellas que expresan resistencia a los herbicidas,
tales como la semilla "Roundup Ready®", o aquellas c6n genes extranos
"apilados”" que expresan proteinas insecticidas, resistencia{i a los herbicidas,

mejoramiento de la nutricidén y/u cualesquiera otras caracteristicas benéficas.
|
I
l
i
|

l
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La composicién puede proveerse igualmente como una formulacion de cebo
insecticida qgue incluya sustancias atrayentes y/o estimulantes de ingestion que
pueden usarse para aumentar la eficacia de la composicién contra plagas de
insectos en un dispositivo tal como una trampa, estacion de sebos, y similares. La
formulacion del sebo es usualmente una matriz de sebo sélida, semi-sdlida
(incluyendo un gel) o liquida que contiene los estimulantes y uno o mas
insecticidas no microencapsulados o microencapsulados en una cantidad efectiva

para actuar como agentes de eliminacion.

A menudo, las composiciones de la presente, invencion se aplican en
conjunciéon con uno 0 mas insecticidas o fungicidas 6 herbicidas para obtener
control de una variedad mas amplia de enfermedades por plagas y malezas.
Cuando se usan en conjuncién con otros insecticidas o Tungicidas o herbicidas, las
composiciones reivindicadas actualmente pueden formularse con otros
insecticidas o fungicidas o herbicidas, mezclarse en tanque con los otros
insecticidas o fungicidas o herbicidas, o aplicarse secuencialmente con los otros

insecticidas o fungicidas o herbicidas. }

Algunos de los insecticidas que pueden emplearse benéficamente en
combinacién con las composiciones de la presente invencion incluyen: insecticidas
antibiéticos tales como alosamidina y turingiensina; insecticidas de lactona
macrociclica tales como spinosad, spinetoram, y otras espinosinas incluyendo las
21-butenil espinosinas y sus derivados; insecticidas d%e avermectina tales como
abamectina, doramectina, emamectina, eprinomectina, ivermectina y selamecting;
insecticidas de milbemicina tales como Iepimectina,i milbemectina, oxima de
milbemicina y moxidectina; insecticidas arseniacales)tales como arseniato de
calcio, acetoarsenita de cobre, arseniato de cobre, arsehiato de plomo, arsenita de
potasio y arsenita de sodio; insecticidas biolégicos tales como Bacillus popilliae, B.
sphaericius, B. thurinigiensis subsp. aizawai, B. thuring?iensis subsp. kurstaki, B.
thuriugiensis subsp. tenebrionis, Beauveria bassiana, C!ydia pomonella granulosis
virus, polilla de hierba en el abeto Douglas NPV, polilla gitana NPV, Helicoverpa
zea NPV, poililla india de la harina, virus de la granulosi‘s, Metarhizium anisopliae,
Nosema locustae, Paecilomyces fumosoroseus, P.' lilacinus, Photorhabdus
luminescens, Spodoptera exigua NPV, factor oostatico modulador de la tripsina,
Xenorhabdus nematophilus, y X. bovienii; insecticidas protectores incorporados a
las plantas tales como Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F, Cry1A. t105, Cry2Ab2, Cry3A, mir

;
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Cry3A, Cry3Bb1, Cry34, Cry35, y VIP3A; insecticidas botanicos tales como
anabasina, azadiractina, d-limoneno, nicotina, piretrinas, cinerinas,, cinerina |,
cinerina Il, jasmolina |, jasmolina II, piretrina I, piretrina Il, quassia, rotenona, riania
y sabadilla; insecticidas de carbamato tales como bendiocarb y carbarilo;
insecticidas de metilcarbamato de benzofuranilo tales como benfuracarb,
carbofurdn, carbosulfan, decarbofuran y furatiocarb; insect?'cidas de
dimetilcarbamato  tales como dimitan, dimetilan, hiquincarb y ' pirimicarb;
insecticidas de oxima de carbamato tales como alanicarb, aldicarb, !gldoxicarb,
butocarboxim, butoxicarboxim, metomil, nitrilacarb, oxamil, 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, hetiocarb,
metolcarb, mexacarbato, promacilo, promecarb, propoxur, trimetacarb, XMC vy
xililcarb; insecticidas de dinitrofenol tales como dinex, dinoprop, dinosam y DNOC;
insecticidas de flior tales como hexafluorosilicato de bario, criolita, fluoruro de
sodio, hexafluorosilicato de sodio sulfluramida; insecticidas de formamidina tales
como amitraz, clordimeform, formetanato y formparanato; insecticidas fumigantes
tales como acrilonitrilo, disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono, clproformo,
cloropicrina, para-diclorobenceno, 1,2-dicloropropano, formiato de etilo, qibromuro
de etileno, dicloruro de etileno, 6xido de etileno, cianuro de hi\drc’)geno,
yodometano, bromuro de metilo, metilcloroformo, cloruro de metileno, naftaleno,
fosfina, fluoruro de sulfurilo y tetracloroetano; insecticidas inorganicos tales como
boérax, polisulfuro de calcio, -oleato de cobre, cloruro mercurioso, tiociénato de
potasio y tiocianato de sodio; inhibidores de la sintesis de quitina tales como
bistriflurén, buprofezina, clorfluazurdén, ciromazina, diflubenzurén, flucic‘,‘loxurén,
flufenoxuréon, hexaflumurén, lufenurén, novalurén, noviflumurén, pénflurén,
teflubenzurdn vy triflumurén; imitadores de la hormona juvenil taleé_ como
epofenonano, fenoxicarb, hidropreno, kinopreno, metopreno, piriproxifén y
tripreno, hormonas juveniles tales como hormona juvenil |, hormona juvénil Iy
hormona juvenil IIl; agonistas de la hormona de la muda tales' como
cromafenozida, halofenozida, metoxifenozida y tebufenozida; hormonasﬂI de la
muda tales como a-ecdisona y ecdisterona; inhibidores de la muda ta[es% como
diofenolan; precocenos tales como precoceno |, precoceno Il y precoceno lii;
reguladores no clasificados del crecimiento de insectos tales como dicié;lanilo;
insecticidas de analogo de la nereistoxina tales como bensultap, cartap, tio“ciclam
y tiosultap; insecticidas nicotinoides tales como flonicamida; insecticid'as de

i
|
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nitroguanidina tales como clotianidina, dinotefuran, imidacloprida y t:iametoxam;
insecticidas de nitrometileno tales como nitenpiram y nitiazina; insecticidas de
piridilmetilamiha tales como acetamiprida, imidacloprida, nitenpiram y tiacloprida;
insecticidas organoclorados tales como bromo-DDT, canfecloro, DDT, pp'-DDT,
eti-DDD, HCH, gamma-HCH, lindano, metoxiclor, pentaclorofen‘ol y TDE;
insecticidas de ciclodieno tales como aldrin, bromociclén, clorbiciclén, clordano,
clordecona, dieldrina, dilor, endosulfan, endrina, HEOD, heptaé:lor, HHDN,
isobenzano, isodrina, kelevan y mirex; insecticidas de organofosfatb tales como
bromfenvinfés, clorfenvinfés, crotoxifés, diclorvés, dicrotofés, dimetilvinfos,
fospiratoe, heptenofés, metocrotofés, mevinfés, monocrotofés, naler'd, naftalofés,
fosfamidon, propafés, TEPP vy tetraclorvinfos; insecticidas organotiofosfato tales
como dioxabenzofés, fosmetilan y fentoato; insecticidas de orQanotiofosfato
alifatico tales como acetion, amitén, cadusafoés, cloretoxifés, clormefés, demefion,
demefion -O, demefion-S, demeton, demeton-O, demetodon-S, demeton-metilo,
demetdn-O-metilo, demetén-S-metilo, demeton-S-metilsulfén, displfotén, etién,
etoprofés, PSP, isotioato, malatién, metacrifos, oxidometén-metilq‘, oxidoprofos,
oxidisulfoton, forato, sulfotep, terbufés y tiometon; insecticidas de
organiotiofosfatos y amida alifaticos tales como amidition, ciantoéto, dimetoato,
etoato-metilo, formotién, mecarbam, ometoato, protoato, sophamidé y vamidotién;
insecticidas de oxima organotiofosfato tales como clorfoxim, foxim y foxim-metil;
insecticidas de organotiofosfato heterociclico tales como azametifés, coumafds,
coumitoato, dioxation, endotién, menazon, morfotion, fosalope, piraclofos,
piridafention y quinotion; insecticidas de benzotiopirano organotiofosfato tales
como diticrofés y ticrofés; insecticidas de benzotriazina organétiofosfato tales
como azinfos-etil y azinfés-metil; insecticidas de isoindol organotiofosfato tales
como dialifés y fosmet; insecticidas de isoxazol organotiofosfato tales como
isoxation y zolaprofds; insecticidas de pirazolopirimidina organotiofosfato tales
como clorprazofés y pirazofés; insecticidas de piridina organotiofosfato tales como
clorpirifés y clorpirifés-metil; insecticidas de pirimidina organotiofoéfato tales como
butatiofés, diazinon, etrimfés, lirimfés, pirimifés-etil, pirimifés-nﬁetil, primidofés,
pirimitato y tebupirimfés; insecticidas de quinoxalina organotiofo}sfato tales como
quinalfés y quinalfés-metil, insecticidas de tiadiazol organotiofosfato tales como
atidation, litiidation, metidation y protidation; insecticidas de ftriazol organotiofosfato
tales como isazofds y triazofds; insecticidas de fenil organotiofésfato tales como
azotoato, bromofés, bromofés-etil, carbofenotién, clortiofés, dianofés, citioato,

dicaptén, diclofentién, etafés, famphur, fenclorfés, fenitrotion fensulfotion, fention,

51 !



fention-etil, heterofés, jodfenfés, mesulfenfés, paratién, paratién-metil, fankapton,
fosniclor, profenofds, protiofés, sulprofés, temnefds, triclc;)rmetaf()s-S y trifenofés;
insecticidas de fosfotioato tales como butonato y ftriclorfon; insecticidas de
fosfonotioato tales como mecarfon; insecticidas de fenil etifosfonotioato tales como
fonofés y tricloronat; insecticidas de fenil fenilfosfonotioato tales como cianofenfos,
EPN vy leptofos; insecticidas de fosforamidato tales como crufomato, fenamifés,
fostietan, mefosfolan, fosfolan y pirimetafés; insecticidas de fosforamidotioato tales
como acefato, isocarbofés, isofenfés, metamidofés y propetamfos; insecticidas de
fosforodiamida tales como dimefox, mazidox, mipafox y schradan; insecticidas de
oxadiazina tales como indoxacarb; insecticidas de ftalm?ida tales como dialifos,
fosmet y tetrametrina; insecticidas de pirazol tales como, etiprol, fipronil,
pirafluprol, piriprol, tebufenpirad, tolfenpirad y vaniliprol; insecticidas de éster
piretroide tales como acrinatrina, aletrina, bioaletrina, bartrina, bifentrina,
bioetanometrina, cicletrina, cicloprotrina, ciflutrina, beita-ciflutrina, cihalotrina,
gamma-cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, beta-
cipermetrina, theta-cipermetrina, zeta-cipermetrini, cifenotrina, deltametrina,
dimeflutrina, dimetrina, empentrina, fenflutrina, fenpiritrina, fenpropatrina,
fenvalerato, esfenvalerato, flucotrinato, fluvalinato, t?u-ﬂuvalinato, furetrina,
imiprotrina, metoflutrina, permetrina, biopermetrina, transpermetrina, fenotrina,
praletrina, proflutrina, piresmetrina, resmetrina, bioresmetrina, cismetrina,
teflutrina, teraletrina, tetrametrina, tralometrina y transflutrina; insecticidas éter
piretroide tales como etofenprox, flufenprox, halfenprox, p;rotrifenbute y silafluofen;
insecticidas de pirimidinamina tales como flufenerim y pifimidifén; insecticidas de
pirrol tales como clorfenapir; insecticidas de écido§ tetronico tales como
spifodiclofén, spiromesifén y spirotetramat; insecticidas de tiourea tales como
diafentiurdn; insecticidas de urea tales como flucofurén y Esulcofurén; e insecticidas
no clasificados tales como AKD-3088, closantel, crotamitén, ciflumetofén, E2Y45,
EXD, fenazaflor, fenazaquin, fenoxacrim, fenpiroximato, FKI-1033, flubendiamida,
HGW86, hidrametilnon, IKI-2002, isoprotiolano, malbnoben, metaflumizona,
metoxadiazona, nifluridide, NNI-9850, NNI-0101, pimetrozina, piridabén, piridalil,
Qcide, rafoxanida, rinaxipir, SYJ-189, triarateno y tria‘kzamato y cualesquiera

combinaciones de los anteriores.
Algunos de los fungicidas que pueden empelarsejen combinacién con las

composiciones de la presente invencidn incluyen: 2-(tiocianatometiltio)-

benzotiazol, 2-fenilfenol, sulfato de 8-hidroxiquinolina, Ampelomyces, quisqualis,
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azaconazo!, azoxistrobin, Bacillus subtilis, benalaxil, benomil, bentiavalicarb-
I

isopropil, sal de bencilaminobenceno-sulfonato (BABS), bicarbonatos, bifenil,
bismertiazol, bitertanol, blasticidina-S, bérax, mezcla 'Bordeaux, boscalid,
bromuconazol, bupirimate, polisulfuro de calcio, captafol, \captan, carbendazim,
carboxin, carpropamid, carvone, cloroneb, clorotalonil, clozolinate, Coniothyrium
minitans, hidroxido de cobre, octanoato de cobre, oxiclorurp de cobre, sulfato de
cobre, sulfato de cobre (tribasico), oxido cuproso, ciazofamid, ciflufenamid,
cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, dazomet, debacarb, etilen bis-(ditiocarbamato)
de diamonio, diclofluanida, diclorofén, diclocimet, diclomezina, dicloran,
dietofencarb, difenoconazol, i6n de difenzoquat, diflumetorim, dimetomorf,
dimoxistrobin, diniconazol, diniconazol-M, dinobuton, ginocap, difenilamina,
ditianon, dodemorf, dodemorf acetato, dodina, base libre de dodina, edifenfos,
epoxiconazol, etaboxam, etoxiquina, etridiazol, famdxadona, fenamidona,
fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamid, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin,
fenpropimorf, fentina, acetato de feritina, hidréxido de fentina, ferbam, ferimzone,
fluazinam, fludioxonil, flumorf, fluopicolide, fluoroimida, fluoxastrobina,
fluguinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanil, flutriafo|k, folpet, formaldehido,
fosetil, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxil, furametpir, buazatina, acetatos de
guazatina, GY-81, hexaclorobenceno, hexaconazol, himeXazol, imazalilo, sulfato
de imazalilo, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de iminoctadina,
tris(albesilato) de iminoctadina, ipconazol, iprobenfés, !iprodiona, iprovalicarb,
isoprotiolano, kasugamicina, hidrato de clorhidrato de kasugamicina, kresoxim-
metil, mancopper, mancozeb, maneb, mepanipirim, mep'ronil, cloruro mercurico,
oxido mercurico, cloruro mercuroso, metalaxil, mefenoxa:m, metalaxil-M, metam,
metam-amonio, metam-potasio, metam-sodio, metconazo!, metasulfocarb, yoduro
de metilo, isotiocianato de metilo, metiram, metomin?strobina, metrafenona,
mildiomicina, miclobutanil, nabam, nitrotal-isopropil, nuarfmol, octilinona, ofurace,
acido oleico (acidos grasos), orisastrobina, oxadixil, ox;ina-cobre, fumarato de
oxpoconazol, oxicarboxina, pefurazoato, pencbnazol, pencicurona,
pentaclorofenol, laurato de pentaclorofenilo, pentiopirad, écetato de fenilmercurio,
acido fosfénico, ftalida, picoxistrobina, polioxina B, ! polioxinas, polioxorim,
bicarbonato de potasio, sulfato de potasio hidroxiquinoliné, probenazol, procloraz,
procimidona, propamocarb, clorhidrato de propamocarb,f propiconazol, propineb,
proquinazid, protioconazol, piraclostrobina, pirazofés,i piributicarb, pirifenox,
pirimetanil, piroquilona, quinoclamina, quinoxifén, qpintozene, extracto de
Reyhoutria sachalinensis, siltiofam, simeconazol, 2-flenilfenéxido de sodio,

!
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bicarbonato de sodium, pentaclorofendxido de sédio, espiroxamina, azufre, SYP-
Z071, aceites de brea, tebuconazol, tecnac;eno, tetraconazol, tiabendazol,
tifluzamida, tiofanato-metil, tiram, tiadinil, tolclofés-metil, tolilfluanid, triadimefon,
triadimenol, triazoxide, triciclazol, tridemof, triﬂoxistrobina, triftumizol, triforina,
triticonazol, validamicina, vinclozolina, zineb, ziram, zoxamide, Candida oleophila,
Fusarium oxisporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantean, Streptomyces
griseoviridis,  Trichoderma  spp., (RS)--I\JI-(3,5-diclorofeniI)-2-(metoximetiI)-
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-heptadecil-2-imidazolin-1-
illetanol,  2,3-dihidro-5-fenil-1,4-diti-ina  1,1,4,4-tetradxido, acetato de 2-
metoxietilmercurio, cloruro de  2-metoxietiimercurio,  silicato de  2-
metoxietilmercurio, 3-(4-c|orofeniI)-5-metiIrod?nina, 4-(2-nitroprop-1-enil)fenil
tiocianateme: ampropilfés, anilazina, azithiram, polisulfuro de bario, Bayer 32394,
benodanil, benquinox, bentalurona, benzamacril; benzamacril-isobutil, benzamorf,
binapacril, sulfato de bis(metilmercurio), éxido de bis(tributiltina), butiobato, sulfato
de cromato de zinc cobre calcio cadmio, carbamorf, CECA, clobentiazona,
cloraniformetan, clorfenazol, clorquinox, cIimba;’\zol, bis(3-fenilsalicilato) de cobre,
cormato de zinc cobre, cufraneb, sulfato gfje hidrazinio cuprico, cuprobam,
ciclafuramid, cipendazol, ciprofuram, decafentina, diclona, diclozolina,
diclobutrazol, dimetirimol, dinoctona, dinosulfona, dinoterbon, dipiritiona, ditalimfés,
dodicina, drazoxolona, EBP, ESBP, etaconazol, etem, etirim, fenaminosulf,
fenapanil, fenitropan, fluotrimazol, furcart}anil, furconazol, furconazol-cis,
furmeciclox, furofanato, gliodina, griseofulvina, halacrinato, Hercules 3944,
hexiltiofés, ICIA0858, isopamfds, isovalediona, mebenil, mecarbinzid,
metazoxolona, metfuroxam, diciandiamida de 'metiimercurio, metsulfovax, milneb,
anhidrido  mucoclérico, miclozolina, N-73,5-diclorofenil-succinimida, N-3-
nitrofenilitaconimida, natamicina, l\{l-etilmercurio-4-toluenosuIfonanilida,
bis(dimetilditiocarbamato) de niquel, OCH, dimetilditiocarbamato de fenilmercurio,
nitrato de fenilmercurio, fosdifeno, protiqﬁcarb; clorhidrato de protiocarb,
piracarbolid, piridinitril, piroxiclor, piroxifur, 'quinacetol; sulfato de quinacetol,
quinazamid, quinconazol, rabenzazol, salicilanilida, SSF-109, sultropeno, tecoram,
tiadifluor, ticiofeno, tioclorfenphim, tiofana’léo, tioquinox, tioximida, triamifés,
triarimol, triazbutil, triclamida, urbacid, XRD-563, y zarilamid, y cualesquiera

combinaciones de los anteriores. |
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Algunos de los herbicidas que pueden emi"plearse en conjuncién con las
composiciones de la presente invencién incluyen: herbicidas de amida tales como
alidoclor, beflubutamida, benzadox, benzipram, promobutida, cafenstrol, CDEA,
clortiamida, ciprazol, dimetenamida, dimetenamida-P, difenamida, epronaz,
etnipromida, fentrazamida, flupoxam, fomesafén, halosafén, isocarbamida,
isoxabén, napropamida, naptalam, petoxamida, propizamida, quinonamida y
tebutam; herbicidas de anilida tales como cléranocril, cisanilida, clomeprop,
cipromida, diflufenican, etobenzanida, fenaéulam, flufenacet, flufenican,
mefenacet, mefluidida, metamifop, monalida, nap;oanilida, pentanoclor, picolinafén
y propanil; herbicidas de arilalanina tales como Benzoilprop, flamprop y flamprop-
M; herbicidas de cloroacetanilida tales conﬁo acetoclor, alaclor, butaclor,
butenaclor, delaclor, dietatil, dimetaclor, meta-iaclor, 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, éarbasulam, fenasulam y orizalina;
herbicidas antibiéticos tales como bilanafos; herbicidas de acido benzoico tales
como clorambén, dicamba, 2,3,6-TBA y 'tricamba; herbicidas de acido
pirimidiniloxibenzoico tales como bispiribac y;piriminobac; herbicidas de acido
pirimidiniltiobenzoico tales como piritiobac; herpicidas de &cido ftalico tales como
clortal; herbicidas de acido picolinico tales ‘como aminopiralida, clopiralida y
picloram; herbicidas de é&cido quinolinacarl?oxilico tales como quinclorac y
quinmerac; herbicidas arseniacales tales como acido cacodilico, CMA, DSMA,
hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenitaf de potasio y arsenita de sodio;
herbicidas de benzoilciclohexanodiona tale;s como mesotriona, sulcotriona,
tefuriltriona y tembotriona; herbicidas de alduilsulfonato de benzofuranilo tales
como benfuresato y etofumesato; herbicidas: de carbamato tales como asulam,
carboxazol clorprocarb, diclormato, fenasularﬁ, karbutilato y terbucarb; herbicidas
de carbanilato tales como barban, BCPC,,P carbasulam, carbetamida, CEPC,
clorbufam, clorprofam, CPPC, desmedifam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-
etil, profam y swep; herbicidas de ciclohq&eno oxima tales como aloxidima,
butroxidima, cletodima, cloproxidima, ciq‘ioxidima, profoxidima, setoxidima,
tepraloxidima y tralcoxidima; herbicidas fde ciclopropilisoxazol tales como
isoxaclortole e isoxaflutole; herbicidas de dicérboximida tales como benzfendizona,
cinidon-etil, flumezina, flumiclorac, qurhioxézina y flumipropina; herbicidas de
dinitroanilina tales como benfluralina, ;butralina, dinitramina, etalfluralina,

flucloralina, isopropalina, metalpropalina, ' nitralina, orizalina, pendimetalina,
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prodiamina, profluralina y ftrifluralina; herbicidas de dinitrofenol tales como
dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofén y medinoiterb;
herbicidas de éter difenilico tales como etoxifén; herbicidas de éter nitrofetEvilico
tales como acifluorfén, aclonifén, bifenox, clometoxifén, clornitrofén, etniprdmid,
fluorodifén, fluoroglicofén, fluoronitrofén, fomesafén, furiloxifén, halosafen,
lactofén, nitrofén, nitrofluorfén y oxifluorfén; herbicidas de ditiocarbamato tales
como dazomet y metam; herbicidas alifaticos halogenados tales como alorac,
cloropon, dalapon, flupropanato, hexacloroacetona, yodometano, bromur6 de
metilo, acido monocloroacético, SMA y TCA; herbicidas de imidazolinona tales
como imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, imazaquina e imazetapir;
herbicidas inorganicos tales como sulfamato de amonio, bérax, clorato de calcio,
sulfato de cobre, sulfato ferroso, azida de potasio, cianato de potasio, azid% de
sodio, clorato de sodio y acido sulflrico; herbicidas de nitrito tales como
bromobonil, bromoxinil, cloroxinil, diclobenil, yodobonil, ioxinil y piraclonil;
herbicidas organofosforosos tales como amiprofés-metil, anilofos, bensmjjlida,
bilanafos, butamifés, 2,4-DEP, DMPA, EBEP, fosamina, glufosinato, glifoséto y
piperofos; herbicidas fenoxi tales como bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-
DEP, difenopentén, disul, erbon, etnipromida, fenteracol y trifopsime; herbicidas
fenoxiacéticos tales como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetil y 2,4,5-T,
herbicidas fenoxibutiricos tales como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB y 2,4,5-TB;
herbicidas fenoxipropiénicos tales como cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P,
3,4-DP, fenoprop, mecoprop y mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropiéri:icos
tales como clorazifop, clodinafop, clofop, cihalofop, diclofop, fenoxaprop,
fenoxaprop-P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapi}ifop,
metamifop, propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P vy trifop; herbicidas de
fenilendiamina tales como dinitramina y prodiamina; herbicidas de pirazolilo tales
como benzofenap, pirazolinato, pirasulfotolo, pirazoxifén, piroxasulfona y
topramezona; herbicidas de pirazolfeniletilo tales como fluazolato y piraﬂufén;
herbicidas de piridazilina tales como credazina, piridafol y piridato,; herbicidas de
piridazinona tales como brompirazén, cloridazén, dimidazén,iﬂufenpir, metflurazon,
norflurazén, oxapirazén y pidanén; herbicidas de piridina tales como aminopiralida,
cliodinato, clopiralida, ditiopir, fluroxipir, haloxidina, picloram, picolinafén, piriclor,
tiazopir y triclopir; herbicidas de pirimidindiamina tales como iprimidam y tioclorim;
herbicidas de amonio cuaternario tales como ciperquat, dietamquat, difenzoquat,
diquat, morfamquat y paraquat; herbicidas de ftiocarbamato tales como but;ilato,

cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, etiolato, isopolinato, metiobencarb, molihato,
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orbencarb, pebulato, prosulfocarb, piributicarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazi(, tri-
alato y vernolato; herbicidas de tiocarbonato tales como dimexano, EXD y pro’xan;
herbicidas de tiourea tales como metiurdn; herbicidas de triazina tales como
dipropetrina, triaziflam y trihidroxitriazina; herbicidas de clorotriazina tales como
atrazina, clorazina, cianazina, ciprazina, eglinazina, ipazina, mesoprazina,
prociazina, proglinazina, propazina, sebutilazina, simazina,. terbutilazina y
trietazina; herbicidas de metoxitriazina tales como atraton, metometén, prometon,
secbumetén, simetén y terburhetdn; herbicidas de metiltiotriazina tales como
ametrina, aziprotrina, cianatrina, desmetrina, dimetametriha, metopro’grina,
prometrina, simetrina y terbutrina; herbicidas de triazinona tales como ametridiona,
amibuzina, hexazinona, isometiozina, metamitrén y metribuzina; herbicidaé de
triazol tales como amitrol, cafenstrol, epronaz y flupoxam; herbicidas de triazolona
tales como amicarbazona, bencarbazona, -carfentrazona, flucarbazona,
propoxicarbazona, sulfentrazona y tiencarbazona-metil, herbicidas: de
triazolopirimidina tales como cloransulam, diclosulam, florasulam, flumetsulam,
metosulam, penoxsulam vy piroxsulam; herbicidas de uracilo tales como
butafenacil, bromacil, flupropacil, isocil, lenacil y terbacil, herbicidas de urea 3-
feniluracilos tales como benztiazurén, cumilurén, ciclurén, diclora:Iurea,
diflufenzopir, isonorurdn, isourén, metabenztiazurdn, monisourén y no}urén;
herbicides de fenilurea tales como anisurén, buturdn, clorbromurén, cIore'turén,
clorotolurén, cloroxurén, daimurén, difenoxurén, dimefuréon, diurén, feﬁurén,
fluometurén, fluotiurdn, isoproturén, linurén, metiurén, metildimrén, metobenzurén,
metobromurén, metoxurén, monolinurén, monurén, neburdén, paraflurén,
fenobenzurdn, sidurdn, tetrafiurdn y tidiazurdn; herbicidas de pirimidinilsulfonilurea
tales como amidosulfurén, azimsulfurén, bensuifurén, clorimurén, ciclosulfamurén,
etoxisulfurén, flazasulfuron, flucetosulfurén, flupirsulfurén, foramsu’lfurén,
halosulfurén, imazosulfurén, mesosulfurén, nicosulfurén, ortosulfamuréon,
oxasulfurdn, primisulfurén, pirazosulfurén, rimsulfurén, sulfometurén, éulfosdlfurc’m
y trifloxisulfurén; herbicidas de triazinilsulfonilurea tales como clorsulfurén,
cinosulfurén, etametsulfurdn, yodosulfurén, metsulfurén, prosulfurén, tifensulfurén,
triasulfurén, tribenurén, triflusulfurén y tritosulfurén; herbicidas de tiadiazolilurea
tales como butiurén, etidimurén, tebutiurdn, tiazaflurén y tidiazurén; y herbicidas no
clasificados tales como acroleia, alcohol alilico, azafenidina, benqzolina,
bentazona, benzobiciclona, butidazol, cianamida de calcio, cambepdiclor,
clorfenac, clorfenprop, clorflurazol, clorfiurenol, cinmetilina, clomazona, CPMF,

|
cresol, orto-diclorobenceno, dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridona,
I
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flurocloridona, flurtamona, flutiacet, indanofan, metazol, isotiacianato de metilo,
nipiraclofén, OCH, oxadiargil, oxadiazona, oxaziclomefona, pentaclorofenol,
pentoxazona, acetato de fenilmercurio, pinoxadén, prosulfalina, piribenzoxim,
piriftalida, quinoclamina, rodetanil, sulglicapina, tidiazimina, tridifano, trimeturén,
tripropindano y tritac. '
!

Antes de que pueda usarse o venderse comercialmente un insecticida, tal
composicién se somete a prolongados procesos legales de evaluacion por varias
autoridades gubernamentales (locales, regionales, estatales, nacionales e
internacionales). Requisitos de datos voluminosos se especifican por las
autoridades reguladoras y tienen que tratarse mediante la generacion y entrega de
datos por el que registra el producto o por otro en nombre'del que registra el
producto. Estas autoridades gubernamentales revisan entonces tales datos y, si se
concluye una determinacion de seguridad, otorgan al usuario potencial y/o
vendedor una aprobacion de registro del producto. A partir de entonces, en la
localidad en la que se otorga y sustenta el registro del producto, tal usuario y/o
vendedor puede usar y/o vender tala compuesto. :

¥

Cualquier teoria, mecanismo de operacién, prueba, o hallazgo indicado en
esta especificaciéon tiene como finalidad mejorar el entendimiento de la presente
invencion y no pretende en modo alguno hacer depender la p'!resente invencion de
tal teoria, mecanismo de operacién, prueba, o hallazgo. D:ebe entenderse que
aunque el uso de la palabra preferible, preferiblementé o preferido en la
descripcion que antecede indica que la caracteristica asi descrita puede ser mas
deseable, ésta no obstante puede no ser necesaria e !incorporaciones que
carezcan de la misma pueden contemplarse como dentfo del ambito de la
invencién, definiéndose ese ambito por las reivindicaciones que siguen. Al leer las
reivindicaciones se pretende que cuando se empleen balabras tales como
"un/una," "uno/una," "por lo menos uno/una," "por lo menos %{Jna porcion", no haya
intencion de limitar la reivindicacién a unicamente un ele;mento, a menos que
especificamente se indique lo contrario en la reivindicacién;. Ademas, cuando se
emplea la expresién idiomatica "por lo menos una porcién’| y/o "una porcién", el
elemento puede incluir una porcidon y/o todo el elemento a menos que
expresamente se manifieste lo contario. Aunque la invencién se ha ilustrado y
descrito en detalle en los dibujos y la descripcién que antecede, la misma tiene

que considerarse como ilustrativa y no de caracter restrictivo, entendiéndose que
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|
Unicamente se han mostrado y descrito las incorporaciones seleccionadas'y que
se desea que se protejan todos los cambios, modificaciones y equivalent?s que
caen dentro del espiritu de la invencién, como se define en esta especificacion, o

por cualquiera de las siguientes reivindicaciones.
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RESUMEN

Composiciones para el control de insectos, que incluyen un compuesto (6-

haloalquilpiridin-3-il)alquilsulfoximina N-sustituida y un acido organico o su sal,
!

exhiben estabilidad mejorada.

AHA\AHA\ID-250757\WPC10975
!
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REIVINDICACIONES DIVISIONAL

Lo que se reivindica es:

1. Una composicién, que contiene:

un compuesto que tiene la siguiente férmula (1): ‘

R‘l
(CRZRY) —L-—§=N ‘
n 'OI \x
F |
Y N M

en donde
X representa NO,, CN o COOR*;
L representa un enlace simple o R', S y L tomados conjuntamente
representan a un anillo de 4, 5 0 6 miembros;
R' representa (C1-C4) alquilo;
R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan
hidrégeno, metilo, etilo, fluoro, cloro o bromo;
n es 1 cuando L representa un enlace simple o'es 0 cuando R, Sy L
tomados conjuntamente representan a un anillo de 4, l5 0 6 miembros;
Y representa (C4-C4) haloalquilo, F, Cl, Br, o |; y
R* representa (C4-Cs) alquilo; *

y un acido carboxilico o una sal del mismo.

}

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde L representa un enlace

simple y el compuesto incluye la siguiente estructura:

I
en donde

X representa NO,, CN o COOR*;
R' representa (C4-C4) alquilo;
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R? y R® son distintos uno del otro e individualmente representan
hidrogeno, metilo, etilo, fluoro, cloro o bromo; 3

Y representa (C4-C,4) haloalquilo, F, CI, Br oly

R* representa (C+-Cs) alquilo.

3. La composicion de la reivindicacién 1, en donde R', S y L tomados

conjuntamente 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 (C4-C,4) haloalquilo, F, Cl, Br, oI y
R* representa (C1-Cs) alquilo. -

4. La composicidon de cualquiera de las reivindic'aciones 1-3, en donde X
representa NO, o CN. ‘

5. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde Y
representa -CF3. \

6. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el

citado acido organico es un acido carboxilico. *
|

7. La composicion de la reivindicacion 6, en donde el citado acido carboxilico

se selecciona del grupo conformado por acido citrico, acido ftalico, acido malico,
|

acido tartarico, acido maleico, acido maldnico, acido lactico y acido succinico.

i
8. La composicion de una cualquiera de las relvmdlcaiCIones 1-6, que contiene

ademas un excipiente fitoldgicamente aceptable. |
|

9. Un método de controlar insectos, método que qomprende aplicar a un
entorno en el que se desea control una cantidad inactiva‘c}ora de insectos de una
i
composicidén de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8.
|
|
10. Un composicion, que contiene: t

un compuesto que tiene la siguiente estructura:

\
|
i
|
\
1
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y un acido carboxilico o su sal.

11.  La composicién de la reivindicacién 10, en donde el citado acido organico
es un acido carboxilico seleccionado del grupo conformado por acido citrico, acido
ftalico, acido malico, acido tartarico, acido maleico, acido malénico, acido lactico y

acido succinico.

12.  La composicion de la reivindicacion 10, que contiene ademas uno o mas de
!

otros insecticidas o fungicidas.

13. La composicion de la reivindicacion 10, en donde la relacién, en peso, entre
el compuesto y el acido organico o su sal es desde alrﬁededor de 240:1 a alrededor
de 48:1. '

14.  Un método de controlar insectos, método que comprende aplicar a un
entorno en el que se desea control una cantidad inactivadora de insectos de una

|
composicion de acuerdo con la reivindicacién 10.

AHA\AHA\ID-250751\WPC10975
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r . e P Y + —
- ;..-;A“:'E%_ﬂ ER- . For patents, utility models, industrial designs,
7o ABOGABES® trademarks, commercial names, trade emiblems,
© 2 EDIFICIO SISKI slogans. ‘
CARRERA 40 N* 72.35 . R
BOGOTA, 8 - COLOMBIA Para patentes, modelos de u!ﬂidad-, disefios
. industnales, marcas de ‘fabrica; non
- " comerciales, ensefias, lemas comerciales.
“REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER REPRESENTATION, F{ATIFIC;QTIQN AND: -
POWER OF ATTORNEY B
I (we), the undersigned/ Yo (nosotres), abajo firmado (s)
Dow: AgroSciences LLC
of/domiciliado (&) en. 3330 Zionsville Road, ,
Indianapolis, Indiana 46268, United N
. _States of America, 00 .
per el presentg ratificamos fa 2= TRt AR [ hereby ratify the - : 19 './i
- " = 0 3 = - - ] - . . . J— S it . \9 l
presentada por NS Y o i filed without a er of Attorney by Ll f tee v o = d‘¢
como agente oficioso a:k.- e ) o N : . ‘ ‘ OO
- ::, 'u.s:* !ﬂ :" e e ".‘J- \ "L‘_\ ' c . _-_.N~ .' :!-: "Ef t g Yy
en . : . \ , N v
el s ot ) > K Sew \ .
E or el presente nombramos & . tpa. B32; WU ITRLET
. GONZALO - PERDOMO, tpa. 831; EMILIO.FERRERO, tpa. o : 832

31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
,enla ra 48 N® 72.35, Bogots, Colombis, en obeddcirniento a
Io dispuesto en el parfgrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero_ como -principal -y los- demds como
suplentes, en su orden, édomo miis (nuestros):répresentantes en

todos los asuntos, de-propiedad industrial con ficultad para

—recibir_.notificiclenes—~y ~nombrar~apodcrados’ ‘jadicisies” "o
extrajudiciales. El primer representante suplente réemplazar al
rincipal en caso de ausencia o. 1mpegli‘me'nto temporal o
definitivo de aquéL La misma regla se aplicar cuando el
segundo represéntante suplente haJa de reemplazar al primero,

o el tercero al segundo. En tales cascs, el representinte
principal,'o.el primero, o segundo suplente, en sueaso, ¢ ambos,
deci su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién  autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario u otfo Fundionaric Pliblico, o Cénsut

de Colombia; en el extranjero; y si se tratare de impedimento, |

con el cettificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ¢l siguiente tomara su lugar,‘Cuande cesare Ia
ausencia o impedimento del representante princlpal, o-de su
primero o segundo suplentes, en su. caso; podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segiifi ! .caso,
asumiéndoia por el solo hecho de ejercerlz, cesando en ese
momento el cjerciclo de Ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) podér -a los abogados: -arriba
nombrades, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a- cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que.me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccién, éspecirimente.- ante: las ‘del orden
administrativo, contencioso-administrative y-judicial; asf como
los tribunales de atbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencitn,
modelos de utilidad y disefios industrizles; el registro de marcas

de fdbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
, P asnacion

ensefias;— variedades™ vegetalés

denominaciones de origen; su rencvacién, traspaso, camblo de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esos derechos; b). Las acciones de
competencia desleal, proteccién.del consumidor, oposiciones u

——observaciones,.cancelaciSnadministrativa.ojudicial; n

DA STIIONSESTE,

Alavuelta .y

© CAVELIER ABOGADOS- -
WPPODERE-21 (MINUTA'N® 12.1.1:229:: USA}

seavsm DR TPy voouee

Ou———

and do herezﬁ asppomnt GEKMAN CAVELIER, tépa
GONZALQ P DJ O, 82. 831; - EMILIO FERRERO,. C;Fa
31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclled_ .-
. &t Casrera 48 N© 72.35, Bogotd, Colombla, in due compliarice
with the terms. of Paragraphlst, of Article543 of the
Commerdial_Code, the first as principal and. the..otkers: ag————"
alternates, in the order of eir appointment;, as our
representatives for dll industrial pro matters with facuity
to recelve notifications-and to appoint attorneys-in and out. of
Court. The first alternate shall replace:the principal in case of
tis absence or of temporal or definitive impediment. The:.same
rule will apgly when the second aiternate tepresentative 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. In such
cases, the principal representative, or ths shall state their-
intention not to act as representatives through a declaration
given before:a Notary Public in Coiombis, or before:a Notary or
another Public. Official or a Colombian Consul abroad; and in.
case of impediment, the appropriate certificate:shall suffice. If
,any of the appointees were to be definitely absent, the
following aiternate shall teke his place. When the absence or
impediment of the principal representative; or of the first or
second -alternate irv'their fun ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the principal, the first or
sacond ‘alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternmates in their tumn shallend at such
time,

o

In addition, we grant a Power of Attorndy in favor of the
above-named attorneys-at-law so that- they may- obtain. the
protection of my (our) industrial pre ert;' and- against- the
unfeir competition, for which purpose lfwe  authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons;
with or without jurisdiction, specially those administrative;
administrative contentious and judicial, as well: a3 before
Arbitration_Court, in all matters. mnmm&::g-thc-k!!éwi:’:g:-;}m-——{
—Obitainment of patents, utility models and industrial designs; i
* the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its rénewal, assignment,
change of name or domicile, voluritary cance]la!ion;' end the
-_mgistraﬁon,of.licemes.of.use_'of.the.aboy.e.-ﬁgl.‘l.b;.b)ﬁc.*.@!.ﬁ.o.f

Over —»
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,:nedidas_ cautelorss,. concesién de licendias; la- tutela; la
proteceion: de sectetos industriales, y én general los juicios
civiles, periales, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y -procesos %ue
promovamos 0 se nos promuevan Y para.que. en-todos los
asuntos arriba determinados, piedan sustitiir este'mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
c%xfce ar, teciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. -

v
epes

PRI PN

\ .
Onfair competition, protection to the consumer,; oppositions: or

observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general'the
civil, penal, and administrative suits reldting to those rights;
actions and suits institued by me (us) or.against me (us). And
that in all the above matters they may substitite this Pewer of
Attorney, compromise, conciliate; admit the. facts of the:case,
desist;, ‘cancel, receive, resi id ratify :acts done by
representatives without a power of attorney.

.
A

|

Giver and signed this/Dado y firmado'hoy . -
february /z 1998

N .
infen_Indianapolis, Indiana 46268

,UnitedAStatés oL America

A |

Signature

Kenneth L. Loertscéherx
Assistant Secretary
& General Patent Counsel

Firma
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s 500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2640 ‘
; CHICAGO, ILLINOIS 60811 |

TELA31:2)923-1186 FAX(312)923-1197

M No. 25 ‘7/ Chicago, FEB 2 0 1993

o' El suscrito consul G neral de Colombia,CERTIFICA, que el seﬁor (a)
v R UREY VETes

‘Y ,quien como
fJ:....L PR

STCRETRRYUA  DEL A ADA E’S’rﬂﬂo M. .autenticé 1a .

23

firma del s.lgnatarlo del poder.precedente, ejercia en la fecha las

funciones 1nd1cadas vy su firma corresponde a la registrada ‘en este.

Consulado; que la compafiia
es una sociedad constitufda de acuergo con las leyes de
%LA WARs Yy cumple su objeto conforme a las mismas,
que el (a) sefior (a) _KENNETH L. (0OE RTf)Cff’ci'Z.
guien en su cardcter de CCPRES EXTANTE ( E' 674 L..

e afl

deila citada compahnia confiere el poder precgdente_,, es su
W ¢ .

representante legal en. este pais.._.. .

. — s it Sepicnn | - St ettt e ar, it
- -, - - LRy

El Cénsul General no asume responsabilidad aleguna por el contenido.
del documento..

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CO SULARES
UsS$56.00 (Cincuenta y seis ddlares
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’ ":’f : a—AUINITED STATES OF AMERICA;
- oo 2_1 CERTIFICATE OF OFFICE __ﬁ
= STATE OF INDIANA ‘

4k Secretary of State-of Indiana, DO HEREBY CERTIFY:: That,

I ‘a;cording to recordson filein my office.-Lvdia S. Qwens ' was daly elecled

' or&ppointed to the office of Notary Public . inand for__ Hendricks County
", i ot e, of s fce incladd e dstc of ___FbIvary 6, 1998 . that to 3l hisfhes ol sts o id off. _

:J’:’ . cial, full faith and credit' ought to be given: in all :Courts of

I - Justice and clsewhere. In testimony wlltcrcof. Thave here unto

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

) at Indianapolis, this Tenth e day of

:" February . 1998

- ' r \
. (I Sue Anne Gilroy




AR B S I T Y DX & . R ¢
CER'Z‘IFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE QNDMDUAL)
_Alos & diasdelmesde FEBRERO:  gey9 98} onthis Py of 7&&%“'«7 __» 97
*ante mif, Notario Piblico de ESTADO OE INDIANA before me,.a Notary Public of'SA«éL L f C?/""“’lf-"“—

. comgarecié(erox{) personaimente KENNETH L. LOERTSCHER personally appeared K ennell L. (Eeitecl e

a qulen(es) doy fe”de Coriocer y me consta quaes(don)la(d) -+ W aw Imswny and kriown .to. me. to.be_the person(@): who _...
persona(s) firmante(s) del docuthento-que precede, y quieri(es) executed that foregoing document, and who has(have):legal
tiene(n) capacidad legal para otorgatle. capacity to executeat. - i

Notario Piiblico — Notary. Public.

o CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) ’ 1 NOTARIAL CERTIFICATE (CORPOR;A"HON)'
'.Hioy, 6 de FEBRERO ~.de 19, 98 Onthk-(‘té--dayof %/4%‘1"4’4/ 19 94’(9 .
_ comparecib(eron) ante mf . appeared before'me ‘
' KENNETH L. LOERTSCHER Kenneth L. Toertscher | )\
e
.‘de;\ominada Dow AgroSciences: LLC — named Dow AeroSciences LLC -,léf.ﬁgity
."; |
L | |
.‘Ge'rﬁﬁco:. [ Certify: -
_'il-.‘.nge he visto Jos siguientes documentos:® 1. That I have'seen the folowing documerits:®

GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO: 1 JULTO 1997 ooriicicate of formation, dated July 1, 1997

CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCY. 189 certificate of amendment, dated October 1, 1997
zRESQLUCION JUNTA DIRECTLVA, -FECHADO: 23 0CT,199] Board resolution, dated October 23, 1991

. COMSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199f Boerd wricten consent, dated July 1, 197
A B, -

- . \

g

—

?;?thxe dichos docutmentos prueban o sigitienter ] 2. Thatthe above documents duly prove the following:
- 21.Que__ DOV AgroSciences LLC ) 21.That _Dow_AgroSciences LLC |
; » Limited Liability g
+ es una Socledad/Compafife legelmente conatitufda'y existente | s 2 KGRPOIGKICompany legally constituted ehd in exdstence
“de acuerdo con las leyes de 1 Estado de Delaware, . inaccordance with the laws of _the State of Delaware,
. . “Estados Unidos de América . : United States of America
Y . _ Limited Lizbility .
(22 gue el domicllio de dicha Sociedad /Companifaes. . 2:2. That the domicile of said CRFEBASKY Company-is .
, 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana- 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, Estados. Unidos .de America, 46268, United States of America.
%3. Que el objeto u objets para lod cualeés se'Gtorga ¢lipresenite |  2.3. That the Eurp‘ose «of purposes for which the present Power
_poder estdn ‘comprendidos dentro. del objeto. eocial de la of Attorney {s granted are comprised within the corperation
+ ‘mendionada Sociedad/Compafifa. urposes set forth in the . charter of the mentioned
. o i ge%wwmwxx limited liability company..
3.2‘4. Que el(los) Sr.(Sres.) KENNETH L. LOERTSCHER » R 2.4. That Mr.(Messrs.) Kenneth L, Loertr-:‘_c.her
SECRETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES Assistant Secretary am _ ont Cotinsel
':::(té(:h) autorizade(s) para otorgar el presente Poder. is(are) authorized to grant the present Power of Attorney..
- .%'. - s s+ A AP e e, T R N:
— o AN Qg ———— - City Indianapolis '
Giidaa INDIANAPOLTS iy P .
. fa o INDIANA State Indiana
S0

I
o 6F (Al 2998
oy . ! This - dayof 74 19 17
oy 6 FEB. de19 98 b & > 7 Qe
oY ’ . «74&4. . EMe

SeeeRaeecececeececeiceeceecreeecse.

- - .« * . . - ’\ L N ~ . ),
,"_." i S . ,‘ yGlaS. Owens P
R Notano»Puglu:o:_ Notary Pubhc ,g Notary Pubh_c. State of Indiana &
L E 7 e el 00X Hendricks County ~ §

e 243 0 o Fed ,E&i:( t(‘omrm'ssion Expires 03/05/00
3 . . . . . A — & SITIRERRRR < oy
Los documentos deben identificarse con fecha y origern.” RNt g?e:{ts;nx.(st be idex\‘tiﬁed-vwithxégféva‘};ﬁ%r‘igu’t.
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CERTIFICACION NOTARIAL "NOTARIAL CERTIFICATION AND
© Y AUTENTICACION CONSULAR " CONSULAR AUTENTEICATION

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

11. Queia compaiifa estd legalmente constituida

y actualmente existente.
12,  Su domidlio.

13.  Que el propdsito del poder est4 inclufdo en
el objeto social de 1a compafifa. .

14. Que el poderdante-estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compaiifa.

2 Los documentos qg.le hay -que mostrarle al
Notario Publico para probar los puntos- anteriores;

deben estar expresados en el Certificado Notarial '

con fecha y origen:

2 Respecto a los puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos.
culos de constitucién con |

b

. reférirse a los artf
. fechay lugar de otorgamiento; y

22. Parz el punto 1.4 -sugerimos 'mekidonar ia

resolucién de la Junta Directivda o los

estatutos, sggﬁn los cuales Ia persona que
otorga el poder estd autorizada para ello.

3. Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario.Publico..

-

-

autenticar la iiltima precedente autenticacién..

1, Notarial legalization is necessary. The

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

1.2.  Its place of business. ,I

1.3.  That the pu.:ﬁose' of _the;PoWe‘f—o‘f—Att’Omej‘! is
included in the activities of the:company.

14. That the grantor is empowered to give the
Power of Attorney in the' name of the
company he represents. ‘

2. The documents 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: :

21. Inconnection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles 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 by-laws whereby the person-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. |

i

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

[
1
i
i

X



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se,sellachn el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justigia de Colombia

mediante Resolucidén No. 683 de 1991.

(Se  traducen ~ sellos y legalizaciones <qué aparecen a
continuaciéﬁ des un documento escrito en inglés y espaficl por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, otoiga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO vy LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indiandpolis,

!

Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher; Subsecretario y
Asesor General de Patentes.
{Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

, .
|

.....

a la -capacidad legal gue tenia KENNETH L. LOERTSCHER para

otorgar el documepté‘antes*méﬁgionado, expedido el 6 de febrero -

T lg - <
de 1998 en el Estddo de Indiana.

1'

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente

a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,

J

expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana; EVE.U.U., el 6

de febrero de 1998. !

2%



Alw,,

(Firmado), Lydia S. Owens, Notario Piblico
(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Pablico,

Estado de Indiana, Condadeo de Hendricks Mi c¢omisidn expira el
03/05700 ‘
(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 v

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado deé Indiana, POR EL
PRESENTE. CERTIFICO: que, de acuerdo con los archives que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debiéamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado
de: Hendricks y que el término de dicho cargp inc¢lufa la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus 'actos oficiales sé
© les idébe dar completa fe y crédito dentro_y:fuera de: todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO qUAL, he firmado v
_estampado el Gran Sello del Estado de Indiada, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrero de 1998. o
(Firma facsimilar), Sue aAnn Gilroy ‘
Secretario de Estado ,
(Firmado), Por: Mary Reever
Suplente !
{Adhexrido se encuentra sello de oblea dérado con ‘texta en

relieve], SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816 -



¥

(Sello parcial en tinta del Consuladc General de Colombia en

Chicago.) ] .

oy

. n

de la existencia legal de la compafiia DOW AGROSCIENCES LLC y de.

la autoridad que tenia sﬁ representante L-eg,al,i KENNETH. L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado %r‘riba. Esta
certificacidn ‘fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de

1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cdnsul

General. Pagados: Impuesto de Timbre y Deéréchos Consulares por

valor de veintilin :ddlares.

o

(Sello parcizl en tinta del Consulado Géneral de Col:"on;d'oia‘:_-fe'n»

]
oy
«
o

L

Chicago.) 23 =

if
¥4

Sadt Ly
¢
v
EVEIR

e}
O
e

o

-
s
‘o
it

2
sy wr. !
)

fol
o

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el KO

\J
':E.-,awu Y

4
fecha 11 de marzo de 1998 vy <firmada por el .Jefe de

\
Legalizaciones. |

~

. . . I -~ > |

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja .copia.en 1cs
. a e o ' 7"':.:.‘ ) V’. .SE:.
archivos de esta oficina para su confrontacidn y;'_a“.'lapcual:_v‘agxg
s, " s

4 e e
l.' -

L1
i

remito.

-~
=
-

Bogotd, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-001-3

BRM. 137

Bermarde R. de - Mortlias
Droductirn e. -cgnmprclc 6/:0!4!
Resulucion 653 Minjusticia 1994

‘
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v 2 YT CAVELIER
T . ’ ABOGADOS

, EDIFICIO SISKI

WEB SITE: www.cavelier.com ‘CARRERA 4 No. 72-35
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8; COLOMBIA

" Sefiores

‘SUPERINTENDENCIZA DE: INDUSTRI2 ¥ COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ¥

‘DOW. AGROSCIENCES LLC
Poder conferido el 05/02/1998‘_
Yo, EMILIO TFERRERO, obrande como

*G6

TELEFONO: (57)(1) 347-3611
TELEFAX: (57) {1):217:9211: (57)(1)310-4995

I

apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi Jtorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PREZ, identificada con
cédula de ciudadania.Nb, 35.456.344 y Tarjeta Profesional N923.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articuld 68 del Cédigo de

Procedimiento Ciwvil.

c.C.

Acepto:

Gl <242§g§£%§42%§2

' L&y
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3

|

‘EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
N° 438.019 de Usaquén.
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< SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA 1

B ) 1 No. 13 - 0089686
Industria y Comercio *
SUPERINTENDENCIA Bogoté\lD.C., Septiembre 09 de 2013 - 11:22:21
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS ‘ NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO VR PAGQO

RECIBO DE CA 999999999 89680 09/09/2013 . 2.175.000.00

*kk

*** Conceptos Pagados .
CANT RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO — Vr CONCEPTO

4 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 120.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC .‘ $720.000.00

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

‘e onsable:
ke **_

Reglho de 2aja Aplicado al Expediente No. __

SUPERI NTENDENCIA

)mwmwmmmmmmemmmfuwsuﬁ?@hﬂ?uﬂyﬂmcﬂﬂoﬂfﬁﬂi'?C'°5

Fecha; 2013-09-11 1
6:
Te T PATENTEIYH42'14 EDep 2020 DIR NUEVASCR

At 411 PRESENTACION goﬁosg 7 SENACIONALH

B

- |
———e

UPE

////MII/W o//l/W%WW/ﬁ//////l/lﬂ/lll/,Wl};%o

ACt 851 EN EIY// 2
- DIVISIoNa, EVeg 2 NUE
Follos; 7 FASENAC VASCR
— \6; \\'0 ALJ)
-

FOLe! AR~ 0AY2—]

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: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center. (571) 6513240
., Septiembre 9 de 2013 - 11:22:23 )
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ - !
(27
€ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0088899
Industria y Comercio ,
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 06 de 2013 - 11:28:26
I
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** |
TIPO PAGO BRANCQO CUENTA No PAGO FF(’)HA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 88864 06/09/2013 2.310.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT __RENTISTICO CONCFEPTO \Vr FlJNDITARlO Vr. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00

DE INVENCION CONT. DERE 1 $450.000.00

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

ADE lNDUSTRlAY COMERCIO5

\N\W\\&\\\\S\\k\\\\m\“\m\ﬂh\\w\\\\\W\\W\\\\\Yﬂ\\\\“\\\‘ﬁ\m\\\\\\\\m\m\ﬂ\)

SCR
Dep. 2020 DIR. NUEVA
FGCh$12PP%-T%gN}El$l42 " Eve. p379 ;’QSENACDNALH
Act. 411 PRESENTACION Folios:

e —

—
f

SUPERINTENDENCIA DE INDUST

(MIIMWWWIMIMIMMIJWWMH!IMMllWlﬁ(IMWHIIIIIWIWIWII

Fecha: 2013-09-11 1
Tra. 11 pATENTEIY6”42 14 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Act 851 DIVISIONAL  Foiras g A SENACIONALI]

J— —
R S

® o

QoM oY - ¢ 192

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia |
i
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Septlembre 6 de 2013 - 11:28:27 ,




