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DESCRIPCION
Esteres polienilciclopropanocarboxilicos con alta actividad insecticida
Campo de la invencion
[0001] La presente invencion se refiere al campo de los insecticidas derivados del acido crisantémico.
Estado de la técnica

[0002] EI acido 2,2-dimetil-3-(2-metilpropenil)ciclopropanocarboxilico (acido crisantémico) es un material de partida
para la sintesis de una serie de insecticidas piretroides, ampliamente utilizado en la agricultura y en el ambito
doméstico para el control de hormigas, arafias, mosquitos, moscas y otros insectos no deseados. Los ésteres de
dicho &cido y sus derivados en la posicion 3 del anillo ciclopropano son de particular interés. Entre ellos se incluyen
el derivado 3-diclorovinilo esterificado con el alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico (transflutrina) y el (2,3,5,6-
tetrafluoro-4-metoximetil)-bencil-2,2-dimetil-3-prop-1-enilciclopropanocarboxilato (metoflutrina); la metoflutrina y otros
compuestos similares se describen en el documento EP-A-939 073. Oftros derivados 3-vinil-2,2,
dimetilciclopropanocarboxilico esterificados con alcoholes furilico o tienilico se conocen del documento DE-A-2 113
124. En el documento EP-A-31 041 se describen ésteres fenoxibencilicos del acido ciclopropanocarboxilico, que
contienen en la posicidon 3 un sustituyente mono/poli-halogenado. En Pestic. Sci., 1976,7, p.499-502 se describen
derivados 3-alcadienilciclopropanocarboxilico, en los que el carboxilo esta esterificado con 5-bencil-3-furanmetanol.
Derivados similares se dan a conocer en el documento DE-A-2 231 436.

[0003] A pesar de la introduccion de los diferentes insecticidas mencionados anteriormente, sigue existiendo una
necesidad de nuevos compuestos insecticidas de mayor potencia, con un amplio espectro de accion y bien tolerados
por el hombre y los animales.

Descripcion de las figuras
[0004]

Figura 1: Estructura de los compuestos de los ejemplos 1-3 de la invencion con indicadores estereoquimicos;
Figura 2: Estructura de los compuestos de los ejemplos 4 y 8 de la invencién y del compuesto comparativo del
ejemplo 7 con indicadores estereoquimicos.

Sumario
[0005] Ahora se ha descubierto que los compuestos de formula estructural (1)

FF

%
\-(-CH=CH-)n—Y—»COOCH2 R (1)

H,C CH, Ll

en la que n se selecciona de entre 1y 2 y R se selecciona de entre -H, -CHjs, -C2Hs, -OCH3, -OCzHs y -CH,-OCH3
exhiben una actividad insecticida inesperadamente alta.

Descripcion detallada

[0006] Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencion son aquellos que tienen la formula (1) en la que R es
H o -CH»-OCHjs. Particularmente preferidos son los siguientes compuestos:

2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-(Hexa-1,3(E)-5(E/Z)-1,3,5-trienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluoro-4-metoximetilbencil-(1R,3R)-3((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;

[0007] Se ha descubierto que los compuestos de férmula (I), en comparacién con otros derivados ésteres 2,3,5,6-
tetrafluorobencilo del acido 2,2-dimetilciclopropanocarboxilico frecuentemente utilizados, tales como transflutrina y
metoflutrina, son sorprendentemente mas activos. El espectro de accion es muy amplio e incluye insectos voladores
y rastreros comunes; entre los insectos voladores preferidos esta el mosquito, entre los insectos rastreros preferidos
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estan los artrépodos, por ejemplo, los blatélidos (Blattellidae).

[0008] La invencion comprende un procedimiento para la sintesis de los compuestos de férmula (I) mencionados
anteriormente. Estos se pueden producir por esterificacion de un acido de férmula (Il) con un alcohol de formula (I11)
5 endonde, en dichas formulas, n y R tienen los significados mencionados anteriormente.

FF
C% !
\ch=CH-)n—YCOOH HOH,C—(\ />—R
HC CH,
F F

() (n

[0009] La esterificacion se lleva a cabo preferentemente después de la activacion del grupo COOH del compuesto
10 (ll). En la bibliografia quimica se describen procedimientos de activacion, tales como la conversién del carboxilo en
un haluro de acilo; este Ultimo se obtiene facilmente, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto (lI) con un
cloruro de acilo, tal como cloruro de tosilo, en presencia de una amina adecuada tal como N-metilimidazol, en
acetonitrilo como disolvente. El carboxilo activado, en presencia de catélisis alcalina, reacciona con un alto
rendimiento con el alcohol (lIl) para proporcionar el compuesto deseado (l).
15
[0010] Los compuestos precursores de formula (l1l) estan disponibles comercialmente o pueden ser producidos por
procedimientos descritos en la literatura.

[0011] EI compuesto precursor de féormula (lla), (es decir, los de féormula (Il) con n = 1) se pueden obtener sobre la
20 base del esquema de reaccion siguiente, en donde R' es un alquilo C+-Cs, preferiblemente etilo.

CH,
1.
HE™ N COOR OHC COOR
HC CH, g H,C CH,
(V) V)
2.a
SN coon o TN = COOR'
H,C CH, Hd GH,
(1l a) (VI a)

[0012] EI paso 1 es una reaccion de ozonolisis, que puede realizarse en condiciones conocidas en la literatura

25  quimica (P.J. Dijkstra y col. JOC 1987, 52, 2433-2442). El paso 2.a es una reaccion de Wittig, llevada a cabo con un
haluro de aliltrifenilfosfonio en condiciones conocidas por el experto en la materia (véase, J. Chem. Soc. (C), 1970,
p.1076; Véase E. JOC 1984,49,210-212). La reaccion también puede llevarse a cabo con dietil-fosfonato de alilo
(Wang J. y col. en Synthesis 2002,99-103) (Reaccion de Horner Emmons).

30 [0013] El paso 3 es una hidrdlisis con catalisis alcalina llevada a cabo en condiciones estdndar. Los compuestos de
férmula (llb) (es decir, los de formula (II) en la que n = 2) se pueden obtener sobre la base del esquema de reaccion
siguiente, en donde R' es un alquilo C+4-Cs, preferiblemente etilo.
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H3
N 1. OHC COOR'
H,C COOR' —_— -
H,C CH,
H,C CH,
(1v) M
2.b
3.
AV NFEN COOH _ AV COOR'
H,C CH, H,C CH,
(Il b) (VIb)

[0014] Este esquema difiere del anterior en que en el punto 2.b se llevan a cabo dos reacciones de adicién: la
primera con un haluro de formilmetiltrifenilfosfonio (esta reaccién tiene lugar tipicamente en un disolvente aromatico,
tal como benceno, en presencia de trietilamina, a temperatura ambiente); el producto obtenido se hace reaccionar a
continuacién con un haluro de aliltrifenilfosfonio, en las condiciones anteriormente descritas para este reactivo.

[0015] Los compuestos precursores de formula (IV) (ésteres de &acido crisantémico) estan disponibles
comercialmente o pueden ser producidos mediante los procedimientos descritos en la bibliografia como los
descritos, por ejemplo, por Wakasugi y col. en Adv. Synth. Catal. 2003,345,1209-1214.

[0016] Una ruta de sintesis particularmente eficaz para la obtencion de los compuestos de formula (1) donde n = 2,
con alto rendimiento y pureza, comprende la formacién de un éster de aldehido de férmula (VII) en la que R tiene los
significados definidos en la férmula (I).

FF

QHC—CH=CH OOCH, R (vil)

H,C CH, E F

[0017] Al convertir el grupo -CHO del compuesto (VII) en un grupo alilo, se obtienen los compuestos deseados de
férmula (1), con n = 2. La conversion en un grupo alilo se obtiene tratando el compuesto (VII) con un haluro de
aliltrifenilfosfonio, en las condiciones anteriormente descritas para este reactivo.

[0018] Los compuestos intermedios de formula (VII) son nuevos, y como tales constituyen un aspecto adicional de la

invencion. Estos se pueden sintetizar tratando un compuesto de férmula (VIII) con un haluro de
formilmetiltrifenilfosfonio, donde R tiene los significados definidos previamente.

F F
OHC OOCH, R (il

H,C CH, F F

[0019] La reaccion del compuesto (VIII) con el haluro de formilmetiltrifenilfosfonio se lleva a cabo en las condiciones
anteriormente descritas para este reactivo.
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[0020] EI propio compuesto (VIII) puede ser obtenido por ozonolisis a partir del correspondiente éster del acido
crisantémico de férmula (1X).

cH, F F
HC N COOCH~4  »—R (IX)
H,C CH, Ll

[0021] El compuesto (IX) se obtiene facilmente por esterificacién del acido crisantémico con el alcohol 2,3,5,6-
tetrafluorobencilico adecuado (Wakasugi y col. en Adv. Synth. Catal. 2003,345,1209-1214).

[0022] Los compuestos de formula (I) de la invencién son quirales, conteniendo centros de asimetria, y son
Opticamente activos: pueden estar presentes en ocho formas estereoisémeras para n = 1 y en dieciséis formas
estereoisdmeras para n = 2, caracterizadas por diferente isomeria geométrica y éptica y en sus respectivas mezclas.
La presente invencion se extiende por lo tanto a los isomeros individuales 6pticos y geométricos que tienen la
férmula () y a sus mezclas en cualquier proporcion.

[0023] Los isdbmeros opticos y geométricos anteriormente mencionados se obtienen aplicando el procedimiento
antes descrito en derivados de férmula (IV), (V), (VI A/B), (Il A/B) que tienen una configuracion éptica y geométrica
especifica; dicha configuracién se reproduce en el compuesto final (l). Especificamente, para obtener el
estereoisdmero 1R,3R del compuesto (1), se utilizan los correspondientes estereocisémeros 1R,3R de los compuestos
intermedios (IV), (V), (VI a/b), (Il a/b). Con el fin de obtener el estereoisémero 1S,3S del compuesto (l), se usan los
correspondientes estereoisomeros 1S,3S de los compuestos intermedios (1V), (V), (VI a/b), (Il a/b).

[0024] Al trabajar con mezclas enantioméricas (enriquecidas racémica o enantioméricamente) de los compuestos
intermedios precursores anteriormente mencionados, los compuestos de férmula (1) se obtienen en las
correspondientes mezclas.

[0025] Del mismo modo, los compuestos de férmula (I) con la configuracién diastereoisomérica (Z) o (E) se obtienen
a partir de los compuestos intermedios (V1) y (lI) que tienen la misma configuracion, los cuales a su vez se pueden
obtener a partir del aldehido de formula (V) en un configuracién adecuada por reaccién de Horner Emmons con
fosfonato de dietilalilo.

[0026] Las mezclas de diastereoisémeros E/Z de los compuestos de féormula (I) se obtienen a partir de las
correspondientes mezclas diastereoisomeras de los compuestos intermedios precursores anteriormente
mencionados.

[0027] Un aspecto adicional de la presente solicitud es una composicion insecticida que comprende uno o mas
compuestos de férmula (1) como se ha definido previamente. Opcionalmente, para complementar y/o aumentar el
espectro de accion, dichas composiciones pueden contener, ademas de los compuestos de férmula (1), otros
compuestos insecticidas seleccionados entre aquellos comunmente disponibles y mas indicados para el tratamiento
elegido. Se pueden incluir en las composiciones compuestos sinérgicos, es decir, ellos mismos no son insecticidas
pero contribuyen a incrementar la actividad de los compuestos de férmula (I); compuestos sinérgicos, tales como,
por ejemplo, butéxido de piperonilo y 1-(3,4-dimetoxifenil)etil 2-butin-1-il éter, conocido como Verbutin, son bien
conocidos en el campo de los insecticidas.

[0028] La composicion insecticida se puede producir en forma sdlida (por ejemplo, polvos, granulos) o liquida
(soluciones, suspensiones, emulsiones, microemulsiones) usando técnicas conocidas en la técnica. La formulacion
también puede estar encapsulada para conseguir una liberacion modulada en el tiempo. En las presentes
composiciones insecticidas, el compuesto de formula (1) esta contenido en un porcentaje en peso/peso comprendido
entre 0,001% y 95%, preferiblemente entre 0,001% y 50% y mas preferiblemente entre 0,001% y 5%. Si se utilizan
dos o mas compuestos de férmula (l), los porcentajes en peso anteriormente mencionados se refieren a la suma
total de los compuestos de férmula (l) presentes en la composicion. Ademas de los principios activos anteriormente
mencionados, pueden estar presentes adyuvantes seleccionados entre los comunmente utilizados en composiciones
insecticidas. Estas incluyen emulsionantes, estabilizantes UV, antioxidantes y otros aditivos que no son especificos
de la actividad insecticida, pero que son utiles para la aplicacién especifica. Ejemplos de emulsionantes son
dodecilbencenosulfonato, lignosulfonatos, fosfolipidos, polietilenglicoles. Ejemplos de estabilizadores UV son 2-
hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2-hidroxi-4-octoxi benzofenona, 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina sebacato. Un
ejemplo de un antioxidante es 2,6-di-terc-butil-1-hidroxi-tolueno.

[0029] Un aspecto adicional de la presente solicitud es un procedimiento para preparar las composiciones
insecticidas mencionadas anteriormente que comprende mezclar uno o mas compuestos de férmula (I) como se
define anteriormente con uno o méas excipientes utiles para las formulaciones de insecticidas, y opcionalmente otros
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principios activos con actividad insecticida, y compuestos sinérgicos.

[0030] La invencion también incluye un procedimiento para la eliminacion de insectos, que se caracteriza por poner
en contacto un sustrato que contiene dichos insectos con uno o mas de los compuestos de férmula (1) anteriormente
mencionados formulados adecuadamente; el sustrato puede ser un entorno cerrado (casa, la escuela, la oficina y
otros locales publicos, etc.) o un entorno abierto (jardines, parques, superficies de uso agricola, etc.), el sustrato
puede ser un articulo, por ejemplo, telas, colchones, alfombras que contienen los insectos a ser eliminados; el
sustrato puede ser el aire presente en uno de dichos entornos o una de las superficies que comprenden dichos
entornos; el sustrato también puede ser la superficie de un animal contaminado por insectos; en este ultimo caso los
compuestos de férmula (I) se pueden aplicar directamente sobre el animal después de formularlos adecuadamente
con excipientes adecuados para uso veterinario. EI compuesto de formula (I) se dispensa en los momentos y en
cantidades determinadas en funcién del volumen del entorno a tratar y el grado de su infestacion. Los compuestos
de formula (I) presentan una baja toxicidad para el hombre y los animales y, por lo tanto, pueden ser utilizados con
un amplio margen de seguridad.

[0031] Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion.

EJEMPLO 1: 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienilo)-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilato

a. Sintesis del acido (1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-7-carboxilico

[0032] El acido (1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico se prepara a partir del
correspondiente (1RS,3RS)-3-carboxialdehido-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de etilo, obtenido por ozonolisis
del éster etilico del acido cristantémico racémico 80:20 trans/cis; el producto de ozonolisis se somete a continuacion
a una reaccion de Wittig con bromuro de aliltrifenilfosfonio como se describe en J. Chem. Soc. (C), 1076, (1970),
seguido por hidrdlisis alcalina del éster, después de la purificacion sobre columna de gel de silice con éter de
petroleo/éter etilico 100/1 (v/iv) como eluyente. El acido resultante, obtenido por acidificacion de la sal
correspondiente, se utiliza en la forma bruta para la reaccién posterior.

b. Sintesis de 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-7-
carboxilato

[0033] Se introdujeron en un matraz bajo atmdésfera de nitrégeno 3,4 ml (43 mmol) de N-metilimidazol, CH3CN (43
ml) y finalmente 2,38 g (14,3 mmol) de acido (1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienilo)-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilico. La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadié una solucion de 3,26 g (17,2 mmol) de cloruro de tosilo disuelto en
19 ml de CH3CN. Al final de la adicién, la mezcla se dej6 a temperatura ambiente durante 45 minutos, a continuacién
se enfrié de nuevo a 0°C y se afiadieron 2,6 ml (14,3 mmol) de alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico disuelto en 16 ml
de CH3CN. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se diluyé con H2O y se transfirié a un
embudo de decantaciéon. La mezcla de reaccién se extrajo 3 veces con éter etilico y las fases organicas se lavaron
con agua y con una solucion saturada de NaCl. La fase etérea se separd, se secod sobre Na,SO, y se filtré. Tras la
evaporacion a 21 mbar/30°C, se recogio el producto de reaccion bruto en éter de petroleo/éter etilico 100/1 (v/v) y se
purific6 en una columna de cromatografia de gel de silice utilizando el mismo eluyente. Por evaporacion del
disolvente, se obtuvieron 4,61 g de un producto oleoso con una pureza igual al 97,0%.

IR (CHCIs, cm™) 3200, 3086, 2925, 1725, 1178.

RMN de 'H (CDCl3) 6 7,13-7,04 (m, 1 H, CHAr), 6,75-6,65 (m, 1 H, CH=(2Z)), 6,33-6,08 (m, 4 CH vinilico (E)+(Z)),
5,45-5,39 (m, 1 H, CH vinilico (2)), 5,26-5,10+4,99-4,97 (m, 8 H, 2 -CH vinilico + 2 CH20 (E)+(2)), 2,36-2,32 (m, 1H,
CH-ciclopropano (2)), 2,10-2,7 (m, 1H, CH-ciclopropano (E)), 1,58 (d, 1H, J = 7,5 Hz, CH-ciclopropano (Z)), 1,54 (d,
1H, J=5,2 Hz, CH-ciclopropano (E)), 1,28 (s, 3 H, Me, (2)), 1,26 (s, 3 H, Me, (E)), 1,1 (s, 6 H, 2Me, (Z)+(E)).

RMN de **c (CDCl3) 6 171,16, 171,07, 147,12-146,84 (m, aromatico CF), 146,56-146,37 (m, C-F aromatico), 144,65-
144,37 (m, C-F aromatico), 144,07-143,84 (m, C-F aromatico), 136,44, 133,15, 132,23, 131,77, 130,95, 128,32,
118,16, 115,75, 115,37 (t, J = 18 Hz, C aromatico), 106,61 (t, J = 22 Hz, C-H aromatico), 53,59, 36,62, 35,04, 34,03,
32,43, 29,81, 29,68, 22,0, 21,91, 20,26, 20,23.

EJEMPLO 2: 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato
a. Sintesis del acido (1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico

[0034] El acido (1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico se preparé a partir del
correspondiente (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de etilo, obtenido por ozonolisis del
éster etilico del acido (1R,3R) crisantémico por reaccién con fosfonato de dietilalilo de acuerdo con el siguiente
esquema de reaccion:

[0035] Se disolvieron 5,02 ml (28,8 mmol) de fosfonato de dietilalilo en 43 ml de tetrahidrofurano anhidro en un
matraz bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié a -78°C y se afiadieron lentamente 18 ml de una solucion
de butil-litio 1,6 M en n-hexano. La mezcla se dejé en agitacion a -78°C durante 1 hora, después se afiadieron 30 ml
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de hexametilfosfotriamida seguido por 3,5 g (20,6 mmol) de (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilato de etilo. La mezcla se agité durante 12 horas a temperatura ambiente, a continuacion se afiadieron 45 ml
de una solucién saturada de cloruro amonico. Seguidamente se llevd a cabo tres veces extraccion con 50 ml de éter
etilico. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, la solucién se evapord a vacio (21 mbar/30°C) y el
producto bruto se purifico en columna de gel de silice, con éter de petréleo/éter etilico 95/5 (v/v) como eluyente, para
obtener un producto oleoso en una relaciéon E/Z de 97/3.

b. Sintesis de 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-7-carboxilato

[0036] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte b, se afiadieron 2,38 g (14,3 mmoles) de acido
(1R,3R)-3-((E)-buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico con 3,4 ml (43 mmol) de N-metil imidazol
disuelto en 43 ml de CH3CN y se hizo reaccionar con 3,26 g (17,2 mmol) de cloruro de tosilo disuelto en 19 ml de
CHsCN, a continuacién con 2,6 ml (14,3 mmol) de alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico disuelto en 16 ml de CH3CN.
Después de la purificacion en columna de gel de silice con éter de petréleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente, se
obtuvieron 4,58 g de un producto oleoso con una relacién E/Z de 97/3 y una pureza igual al 96,1%.

IR (CHCI3, cm™) 3201, 3085, 2930, 1725, 1176.

RMN de 'H (CDCl3) § 7,15-7,07 (m, 1 H, CHAr), 6,37-6,18 (m, 2H, 2CH =), 5,38-5,45 (m, 1 H, CH vinilo), 5,28-5,20
(m, 2H, CH20), 5,18 (dd, J1=2 Hz, J>=12 Hz, CH>=), 4,98 (dd, J1=2 Hz, J»=12 Hz, CH>=), 2,16-2,07 (m, 1H, CH-
ciclopropano), 1,58 (d, 1H, J=7,5 Hz, CH-ciclopropano), 1,36 (s, 3 H, Me), 1,18 (s, 3H, Me).

RMN de *C (CDCls) 5 171,05, 147,11-146,36 (m, 2 C-F aromatico), 144,6-143,88 (m, 2 C-F aromatico), 136,44,
136,43, 133,15, 130,93, 115,72, 115,68 (t, J = 18 Hz, C aromatico), 106,59 (t, J=22 Hz, CH aromatico), 53,55, 36,61,
34,02, 29,79, 21,89, 20,21.

EJEMPLO 3: 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato
a. Sintesis del acido (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico

[0037] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte a, se prepar6 el acido (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-
dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico a partir del correspondiente (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-dimetil
ciclopropano-1-carboxilato de etilo, obtenido por ozonolisis del éster metilico del acido (1R,3R) crisantémico; el
producto de ozonolisis se somete a continuacién a una reaccion de Wittig con bromuro de aliltrifenilfosfonio como se
describe en J. Chem. Soc. (C), 1076, (1970), seguido por hidrdlisis alcalina del éster, después de la purificacion en
columna de gel de silice con éter de petroleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente. El acido resultante, obtenido por
acidificacién de la sal correspondiente, se utiliza en la forma en bruto para la reaccién posterior.

b. Sintesis de 2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato

[0038] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte b, se afiadieron 2,38 g (14,3 mmol) de acido (1R,
3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico con 3,4 ml (43 mmol) de N-metil imidazol disuelto
en 43 ml de CH3CN y se hizo reaccionar con 3,26 g (17,2 mmol) de cloruro de tosilo disuelto en 19 ml de CH3NC, a
continuacioén con 2,6 ml (14,3 mmol) de alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico disuelto en 16 ml de CH3CN. Después de
la purificacion en columna de gel de silice con éter de petréleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente, se obtuvieron
4,64 g de un producto oleoso con una pureza igual al 94%.

IR (CHCI3, cm™) 3200, 3086, 2925, 1725, 1178.

RMN de 'H (CDCl3) § 7,13-7,04 (m, 1 H, CHAr), 6,80-6,65 (m, 1 H, CH=(Z)), 6,33-6,08 (m, 4 CH vinilico (E)+(2)),
5,45- 5,39 (m, 1 H, CH vinilico (2)), 5,26-5,10+4,99-4,97 (m, 8 H, 2 CH2 vinilico + 2 CH,0 (E)+(2)), 2,36-2,32 (m, 1H,
CH-ciclopropano (Z)), 2,10-2,7 (m, 1H, CH-ciclopropano (E)), 1,58 (d, 1H, J=7,5 Hz, CH-ciclopropano (2)), 1,54 (d,
1H, J=5,2 Hz, CH-ciclopropano (E)),1,28 (s, 3 H, Me, (Z)), 1,26 (s, 3 H, Me, (E)), 1,1 (s, 6 H, 2Me, (Z) + (E)).

RMN de '®*C (CDCls) 5 171,16, 171,07, 147,12-146,84 (m, C-F aromatico), 146,56-146,37 (m, C-F aromatico),
144,65-144,37 (m, C-F aromatico), 144,07-143,84 (m, C-F aromatico), 136,44, 133,15, 132,23, 131,77, 130,95,
128,32, 118,16, 115,75, 115,37 (t, J=18 Hz, C aromatico), 106,61 (t, J=22 Hz, CH aromatico), 53,59, 36,62, 35,04,
34,03, 32,43, 29,81, 29,68, 22,0, 21,91, 20,26, 20,23.

EJEMPLO 4: 2,3,5,6-tetrafluorobencil(1R,3R)-3-(Hexa-1,3(E)-5(E/Z)-trienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilato

[0039] El compuesto se prepard a partir de (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de
alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico por ozonolisis del correspondiente éster del acido crisantémico. A continuacion,
se hicieron reaccionar 30,4 g (100 mmol) del aldehido en atmdsfera de nitrégeno con 40,9 g (120 mmol) de cloruro
de formilmetiltrifenilfosfonio en 500 ml de benceno en presencia de 15,15 g (150 mmol) de trietilamina a temperatura
ambiente durante 28 horas. El producto en bruto (1R,3R)-3-(3(E)-oxopropenil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato
de alcohol 2,3,5,6-tetrafluorobencilico asi obtenido se purificd después de la evaporacion del disolvente a 25°C/21
mbar en una columna de cromatografia en gel de silice con éter de petréleo/acetato de etilo 2/1 (v/v) como eluyente,
para obtener 26,7 g de producto.

RMN de 'H (CDCl3) 6 9,40 (d, 1 H, J=8 Hz, CHO), 7,11-7,3 (m, 1 H, CHAr), 6,49-6,42 (m, 1 H, CH vinilico), 6,24-6,17
(m, 1H , CH vinilico), 5,24-5,16 (m, 2H, CH0), 2,25 (c, 1H, J=4,8 Hz, CH), 1,86 (d, 1H, J=5,6 Hz, CH), 1,27 (s, 3 H,
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Me), 1,22 (s, 3 H, Me).
RMN de ™°C (CDCls) 5 192,5, 169,8, 154,9, 147,1-146,3 (m, CF aromatico), 144,6-143,8 (m, CF aromatico), 134,0,
114,9 (t, J=16,6 Hz, C aromético), 106,8 (t, J = 22Hz, CH aromatico), 60,2, 53,9, 36,0, 35,8, 31,5, 21,9, 20,2, 14,1.

[0040] EI producto obtenido se afiadio lentamente a 0°C a una solucidn de éter (éter etilico) de 45,7 g (118 mmoles)
de bromuro de aliltrifenilfosfonio en 300 ml de éter etilico anhidro, enfriada previamente a 0°C, a la que se afiadieron
11,1 ml de una solucion de butil-litio 1,6 M en n-hexano. Al final de la adicion, la mezcla se dejo durante 1 hora a 0°
C y a continuacion durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucién se filtré y se concentré a 20°C/21 mbar,
para obtener un aceite que se purificé en columna de gel de silice con éter de petréleo/éter etilico 100/1 como
eluyente. Se obtuvieron 27,2 g de un producto oleoso con 96% de pureza.

IR (CHCl3, cm™) 3203, 3083, 2919, 2530, 1721, 1172.

RMN de 'H (CDCl3) 6 7,11-7,07 (m, 1 H, CHAr), 6,34-6,16 (m, 4 H, CH vinilico), 5,49-5,41 (m, 1 H, CH vinilico), 5,23-
5,05 (m, 4 H, 2 CH vinilico + 2CH»0), 2,13-2,01 (m, 1H, CH-ciclopropano), 1,63-1,56 (m, 1 H, CH-ciclopropano),
1,27 (s, 3 H, Me), 1,12 (s, 3 H, Me).

RMN de "*c (CDCl3) 8 171,88, 171,08, 137,0, 136,93, 132,8, 132,6, 132,4, 131,9, 131,7, 131,3, 129,6, 129,2, 117,0,
116,8, 106,6 (t, J = 22 Hz, aromatico-CH), 64,3, 38,3, 38,1, 34,8, 33,5, 29,7, 28,8, 21,9, 21,4.

EJEMPLO 5: Eficacia del insecticida en la fase de vapor contra mosquitos de la especie Aedes aegypti y
Culex quinquefasciatus

[0041] Las unidades de ensayo consistentes en un soporte de papel 20 cm x 10 cm de tamafio se impregnaron con
el compuesto del ejemplo 3 y, a efectos comparativos, con los compuestos de referencia transflutrina y metoflutrina,
en una cantidad de 5,00 mg/unidad para cada compuesto (puro).

[0042] Usando un soporte de laboratorio comun, la unidad de ensayo se colocé a una altura de unos 30 cm desde el
suelo a lo largo de un lado de una sala de 20 m* (L 3,00 m x D 2,49 m x H 2,69 m). Con el fin de homogeneizar el
aire insecticida dentro de la habitacion, se colocé un ventilador eléctrico pequefio en el suelo diagonal a la superficie
de la unidad, en la esquina mas cercana a una distancia de unos 50 cm de la unidad. Se colocaron tres jaulas
metalicas (L x @ 8,4 cm x 8,0 cm x malla 1,0 mm) para cada especie de mosquito, conteniendo cada una 20
individuos de 3-4 dias de edad de diferentes sexos, a lo largo de los otros tres lados de la sala, a una altura de 1,80
m del suelo y a una distancia de 0,45 m de las paredes respectivas. Durante el ensayo, la habitacion se mantuvo
cerrada y la temperatura y la humedad estaban controladas (T 23-26°C, humedad relativa 49-61%).

[0043] EI ventilador se conectd y permanecié encendido durante 8 horas seguidas. Se registraron los tiempos
necesarios para alcanzar el 10%, 50% y 90% de paralizacion de los insectos (KT10, KT50 y KT90, respectivamente).

[0044] Cada 2 horas y hasta la 62 hora desde que se encendié el ventilador, se introdujeron nuevas jaulas que
contenian insectos (grupo de 3 jaulas para cada especie).

[0045] Al final de la 82 hora, se determind el porcentaje de insectos paralizados en todas las jaulas, a continuacion,
se retiraron los insectos de la habitacidon y se transfirieron a una atmdésfera no contaminada dentro de recipientes
cerrados que contenian una solucién azucarada. El porcentaje de mortalidad se registré en la 242 hora desde el
inicio de la prueba.

[0046] Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 1y 2 y los datos son medias de las 3 jaulas.

Tabla 1
Especie ensayada: Aedes aegypti
Compuesto Exposicion Tiempo hasta la paralizacion (minutos) % de efecto | % de
del insecto paralizante a | mortalidad a
después de KT10 KT50 KT90 las 8 h las 24 h
las siguientes
horas
0 16 19 25 100 100
Ejemplo 3
. 2 4 6 9 100 100
5 mg/unidad
4 4 6 11 100 100
0 21 26 36 100 100
Transflutrina
. 2 5 12 100 100
5 mg/unidad
4 10 100 100
Metoflutrina | O 23 30 39 100 100
5 mg/unidad | 2 7 9 15 100 100
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Especie ensayada: Aedes aegypti
Compuesto Exposicion Tiempo hasta la paralizacion (minutos) % de efecto | % de
del insecto paralizante a | mortalidad a
después de KT10 KT50 KT90 las 8 h las 24 h
las siguientes
horas
4 6 8 14 100 100
Tabla 2
Especie ensayada: Culex quinquefasciatus
Compuesto Exposicion Tiempo hasta la paralizaciéon (minutos) % de efecto | % de
del insecto paralizante a | mortalidad a
después de KT10 KT50 KT90 las 8 h las 24 h
las siguientes
horas
0 20 23 31 100 100
Ejemplo 3
. 2 8 12 100 100
5 mg/unidad
4 10 18 100 100
0 27 37 44 100 100
Transflutrina
2 7 14 20 100 100
5 mg/unidad
4 17 22 100 100
0 26 30 35 100 100
Metoflutrina
2 11 16 24 100 100
5 mg/unidad
4 11 16 20 100 100

EJEMPLO 6: Eficacia del insecticida residual en las superficies contra las cucarachas de la especie Blattella
5 germanica

[0047] Las soluciones del compuesto del ejemplo 3 en acetona y, por comparacion, de los compuestos de referencia
transflutrina y metoflutrina se aplicaron a una distancia de 12 cm, sobre las baldosas esmaltadas (Ostara modelo, 15
x 15 cm =225 sz) por medio de un pulverizador de vidrio adecuado, con el fin de obtener una cantidad aplicada de

10  compuesto puro igual a 50 mg/mz. Después del tratamiento, las baldosas se transfirieron y se mantuvieron en una
sala de ensayo cerrada a temperatura y humedad controlada (24-25°C, humedad relativa 50-60%). Se colocaron en
el centro de las baldosas anillos de vidrio (H x 5,5 cm & 9,5 cm), con su superficie interna tratada con talco y
conteniendo cada uno 5 cucarachas, para cada uno de los tiempos de evaluacion de 24 horas, 3, 7, 10 y 14 dias
después del tratamiento. En cada dia de la evaluacion, los insectos se mantuvieron en la superficie durante 24 horas

15 vy se registré el tiempo (horas, minutos) necesario para alcanzar 100% de paralizacién seguido de muerte, o
porcentaje de paralizacion al final de 24 horas. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 3:

Tabla 3
Especie ensayada: Blatella germanica
Compuesto Cantidad | Tiempo (horas, minutos) hasta alcanzar el 100% de paralizacion seguido de
aplicadza muerte o porcentaje de paralizacion después de 24 horas
(Ma/M) 1 4 dia 3 dias 7 dias 10 dias 14 dias
EJEMPLO 3 50 15 15 15 15 15
TRANSFLUTRINA | 50 24 h 60% 24 h 0% 24 h 0% -
METOFLUTRINA | 50 2 h (24 h|24h40% 24 h 0% 24 h 0% -
80%*)
CONTROL NO | --- 24 h 0% 24 h 0% 24 h 0% 24 h 0% 24 h 0%
TRATADO

(*) uno de los 5 individuos recuperados en las 24 horas desde la exposicion inicial.

20
[0048] Los datos de actividad presentados en las tablas 1-3 muestran, para el compuesto del ejemplo 3 de acuerdo
con la formula (1) de la invencién, una marcada reduccién en el tiempo de paralizacion para las diferentes especies
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ensayadas. En particular, se observa un aumento muy evidente en la actividad en comparacion con los insecticidas
de referencia con Blattella germanica (artropodo). A este respecto, la tabla 3 muestra una paralizacion total (100%)
en los 15 minutos siguientes a la exposicion para el compuesto de la invencion, y viceversa, los insecticidas de
referencia, transflutrina y metoflutrina, lograron sélo una paralizacién parcial, es decir, entre 60 y 80%, a las 24 horas
después de la exposicién. Los compuestos de la invencion, por lo tanto, demuestran una potencia decididamente
superior; la diversidad de las especies en las que la actividad se observd también confirma el amplio espectro de
accion.

EJEMPLO 7: (2-bencil-4-hidroximetilfuril) (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilato - (Comparativo)

a. Sintesis del acido (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico

[0049] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte a, se preparé el acido (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-
dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico a partir del correspondiente  (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-
dimetilciclopropano-1-carboxilato de etilo, obtenido por ozonolisis del éster metilico del acido (1R,3R) crisantémico;
el producto de ozonolisis se sometié a continuacion a una reaccion de Wittig con bromuro de aliltrifenilfosfonio como
se describe en J. Chem. Soc. (C), 1076, (1970), seguido por hidrolisis alcalina del éster, después de la purificacion
en columna de gel de silice con éter de petréleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente. El acido resultante, obtenido
por acidificacion de la sal correspondiente, se utiliza en la forma en bruto para la reaccién posterior.

b. Sintesis de (2-bencil-4-hidroximetilfuril) (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-
carboxilato

[0050] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte b, se afiadieron 4,76 g (28,6 mmoles) de acido (1R,
3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico con 6,8 ml (86 mmol) de N-metil imidazol disuelto
en 86 ml de CH3sCN y se hizo reaccionar con 6,52 g (34,4 mmol) de cloruro de tosilo disuelto en 38 ml de CH3sCN, a
continuacion, con 5,38 g (28,6 mmol) de 2-bencil-4-hidroximetil-furano disuelto en 32 ml de CH3CN. Después de la
purificacion sobre columna de gel de silice con éter de petrdleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente, se obtuvieron
9,1 g de un producto oleoso con una pureza igual al 96%.

IR (CHCl3, cm™) 3200, 3086, 2925, 1725, 1178.

RMN de 'H (CDCl3 400 MHz) & 7,39-7,20 (m, 12 H, (E+Z), Arom-CH+CH = (furano)) 6,80-6,68 (m, 1 H, CH=Z), 6,39-
6,05 (m, 4H (E+Z), 4CH=), 6,02 (s, 1 H, CH= (furano), E), 5,50-5,40 (m, 1 H, CH=, E), 5,30-5,05 (m, 4H(E+Z), CH=),
5,02-4,81 (m, 5H, (E+Z), 2CH»+CH=), 3,95 (s, 2H, CH> (E)), 2,38-2,32 (m, 1H(Z), CH ciclopropano); 2,11-2,03 (m, 1H
(E), CH ciclopropano); 1,60 (d, 1H(E), J=7,1 Hz, CH ), 1,58 (d, 1H(Z), J=7,2 Hz, CH), 1,31 (s,3H(Z), CH3) 1,29 (s, 3H
(E), CH3), 1,19 (s, 6 H(E + Z) CH3).

RMN de C (CDCl; 100 MHz) & (E+Z) 171,74, 171,67, 155,58, 140,35, 137,70, 136,52, 132,35, 131,52, 131-34,
128,72, 128,51, 126,57, 121,21, 117,00, 115,57, 107,27, 77,21, 65,83, 57,97, 57,94, 36,28, 35,43, 34,53, 34,42,
34,10, 32,09, 29,45, 29,33, 22,60, 22,32, 22,10, 22,01, 20,32, 20,28, 15,26, 14,04.

EJEMPLO 8: (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de 2,3,5,6-tetrafluoro-4-
metoximetilbencilo

a. Sintesis de (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico

[0051] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte a, se prepar6 el acido (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-
dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico a partir del correspondiente (1R,3R)-3-carboxaldehido-2,2-dimetil
ciclopropano-1-carboxilato de etilo, obtenido por ozonolisis del éster metilico del acido (1R,3R) crisantémico; el
producto de ozonolisis se sometié a continuacién a una reaccion de Wittig con bromuro de aliltrifenilfosfonio como se
describe en J. Chem. Soc. (C), 1076, (1970), seguido por hidrdlisis alcalina del éster, después purificacion sobre
columna de gel de silice con éter de petréleo/éter etilico 100/1 (v/v) como eluyente. El acido resultante, obtenido por
acidificacién de la sal correspondiente, se utiliza en la forma en bruto para la reaccion posterior.

b. Sintesis de (1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de 2,3,5,6-tetrafluoro-4-
metoximetil bencilo

[0052] De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1 parte b, se afiadieron 4,76 g (28,6 mmol) de acido
(1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico con 6,8 ml (86 mmol) de N-metilimidazol
disuelto en 86 ml de CHsCN y se hizo reaccionar con 6,52 g (34,4 mmol) de cloruro de tosilo disuelto en 38 ml de
CHs3CN, a continuacion con 6,41 g (28,6 mmoles) de alcohol 2,3,5,6-tetrafluoro-4-metoximetil bencilico disuelto en 32
ml de CH3CN. Después de la purificacién en columna de gel de silice con éter de petrdleo/éter etilico 100/1 (v/v)
como eluyente, se obtuvieron 9,5 g de un producto oleoso con una pureza igual al 96%.

IR (CHCI3, cm™) 3200, 3095, 2932, 1732, 1178.

RMN de 'H (CDCl; 400 MHz) & 6,78-6,63 (m, 1H, CH=) 6,38-6,16 (m, 3H, CH=; Z+E), 5,38-5,46 (m, 1H CH=, E),
4,95-5,25 (m, 9H, 5CH = +2CH=, E+Z), 4,58 (m, 4H, (E+Z), 2CH), 3,41 (s, 6H (E+Z), OCH3), 2,38-2,31 (m, 1H (2),
CH ciclopropano), 2,15-2,5 (m, 1H (E) ciclopropano CH); 1,58 (d, 1H(E), J=7,3 Hz, CH); 1,55 ( d, 1H (Z), J=7,2 Hz,

10
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CH); 1,50 (s, 3H(Z). CHa), 1,47 (s, 3H(2), CHs), 1,18 (s, 6 H, 2CHy).

RMN de >C (CDCls, 100 MHz) 5 (E + Z) 171,10, 171,02, 146,45, 146,39, 146,31, 146,27, 146,23, 146,17, 143,99,
143,93, 143,87, 143,79, 143,75, 143,69, 136,42, 133,14, 132,22, 131,74, 130,92, 128,30, 118,12, 117,01, 116,83,
116,66, 115,71, 114,99, 114,82, 114,65, 65,78, 61,35, 59,43, 53,48, 36,60, 35,02, 34,02, 32,40, 9,77, 29,65, 21,97,
21,88, 20,25, 20,22, 15,21.

EJEMPLO 9: Eficacia del insecticida en la fase de vapor contra mosquitos de la especie Aedes aegypti y
Culex quinquefasciatus

[0053] Las unidades de ensayo consistentes en un soporte de papel 20 cm x 10 cm de tamafio se impregnaron con
el compuesto de los ejemplos 3, 7 y 8 y, a efectos comparativos, con los compuestos de referencia transflutrina y
metoflutrina, en una cantidad de 5,00 mg/unidad para cada compuesto (puro). Usando un soporte de laboratorio
comun, la unidad de ensayo se coloco a una altura de unos 30 cm desde el suelo a lo largo de un lado de una sala
de 20 m® (L 3,00mxD249mxH 2,69 m). Con el fin de homogeneizar el aire insecticida dentro de la habitacién, se
colocé un ventilador eléctrico pequefio en el suelo diagonal a la superficie de la unidad, en la esquina mas cercana a
una distancia de unos 50 cm de la unidad. Se colocaron tres jaulas metalicas (L x @ 8,4 cm x 8,0 cm x malla 1,0 mm)
para cada especie de mosquito, conteniendo cada una 20 individuos de 3-4 dias de edad de diferentes sexos, a lo
largo de los otros tres lados de la sala, a una altura de 1,80 m del suelo y a una distancia de 0,45 m de las paredes
respectivas. Durante el ensayo, la habitacion se mantuvo cerrada y la temperatura y la humedad estaban
controladas (T 23-26°C, humedad relativa 49-61%). El ventilador se conecté y permanecié encendido durante 8
horas seguidas. Se registraron los tiempos necesarios para alcanzar el 10%, 50% y 90% de paralizacién de los
insectos (KT10, KT50 y KT90, respectivamente).

[0054] Cada 2 horas y hasta la 6% hora desde que se encendid el ventilador, se introdujeron nuevas jaulas que
contenian insectos (grupo de 3 jaulas para cada especie).

[0055] Al final de la 82 hora, se determiné el porcentaje de insectos paralizados en todas las jaulas, a continuacién,
se retiraron los insectos de la habitacion y se transfirieron a una atmdésfera no contaminada dentro de recipientes
cerrados que contenian una solucién azucarada. El porcentaje de mortalidad se registré en la 242 hora desde el
inicio de la prueba.

[0056] Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 1 y 2 y los datos son medias de las 3 jaulas

Tabla 1
Especie ensayada: Aedes aegypti
Exposicion Tiempo hasta la paralizaciéon (minutos) % de efecto | % de
del insecto paralizante a | mortalidad a
Compuesto | después de KT10 KT50 KT90 las 8 h las 24 h
las siguientes
horas
0 16 20 26 100 100
Ejemplo 3
2 5 8 11 100 100
5 mg/unidad
4 5 8 12 100 100
0 n.a. n.a. n.a. 5 79
Ejemplo 7
) 2 n.a. n.a. n.a. 0 79
5 mg/unidad
4 n.a. n.a. n.a. 0 65
0 22 31 40 100 100
Ejemplo 8
2 12 29 41 100 100
5 mg/unidad
4 18 32 50 100 100
0 21 26 35 100 100
Transflutrina
2 12 100 100
5 mg/unidad
4 14 100 100
0 16 25 34 100 100
Metoflutrina
2 15 100 100
5 mg/unidad
4 14 100 100
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Tabla 2
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Especie ensayada: Culex quinquefasciatus

Exposicion Tiempo hasta la paralizacién (minutos) % de efecto | % de

las siguientes

horas

0 23 28 35 100 100
Ejemplo 3 2 7 11 15 100 100
5 mg/unidad 4 8 10 14 100 100

0 n.a. n.a. n.a. 8 70
Ejemplo 7 2 n.a. n.a. n.a. 2 35
5 mg/unidad 4 n.a. n.a. n.a. 0 23

0 35 44 70 100 83
Ejemplo 8 2 39 50 68 100 70
5 mg/unidad 4 39 53 66 100 61

0 31 42 55 100 100
Transflutrina 2 16 25 34 100 100
5 mg/unidad 4 11 16 24 100 100
Metoflutrina 0 22 32 36 100 100
5 mg/unidad 2 11 16 22 100 100

4 10 14 20 100 100
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

CQ '
\—(—CH=CH-)n—Y~COOCHz R 0]

H,C CH, .,

en la que n se selecciona de entre 1 y 2 y R se selecciona de entre -H, -CHs, C;Hs, -OCHj3, -OC2Hs y -CHo-
OCH3, sus enantiomeros y diastereoisémeros y sus mezclas.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, seleccionados de entre:
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1RS,3RS)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluorobencil-(1R,3R)-3-(Hexa-1,3(E)-5(E/Z)-1,3,5-trienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;
2,3,5,6-tetrafluoro-4-metoximetilbencil-(1R,3R)-3((E/Z)-Buta-1,3-dienil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilato;

3. Compuestos de formula (1) como se definen en las reivindicaciones 1-2 para su uso como insecticidas.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 3 para su uso en la descontaminacion de insectos de entornos
domésticos y de sus superficies, locales publicos y sus superficies, parques, jardines y superficies agricolas.

5. Procedimiento para la eliminacion de insectos de un sustrato que lo requiere, caracterizado por poner dicho
sustrato en contacto con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de féormula (I) tal como se definen en las
reivindicaciones 1-2.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5 en el que dicho sustrato es un entorno doméstico o una superficie del
mismo, locales publicos o una superficie de los mismos, un parque, un jardin, una superficie agricola.

7. El uso de uno o mas compuestos de férmula (I) tal como se define en las reivindicaciones 1-2, en la preparacion
de un producto veterinario con actividad insecticida.

8. Composicion insecticida caracterizada por comprender uno o mas compuestos de formula (I) como se define en
las reivindicaciones 1-2, en combinacion con excipientes para composiciones insecticidas.

9. Composicion segun la reivindicacion 8 que contiene un porcentaje p/p del compuesto (l), comprendido entre 0,001
y 95%.

10. Composicién segun la reivindicacién 8 que contiene un porcentaje p/p del compuesto (1), comprendido entre
0,001y 50%.

11. Composiciéon segun la reivindicacién 8 que contiene un porcentaje p/p del compuesto (I), comprendido entre
0,001y 5%.

12. Procedimiento para la sintesis de compuestos de férmula (1)

CQ _
\(—CH=CH-.)n _Y—COOCHZ R ()

H,C CH, L1

en la que n se selecciona de entre 1y 2 y R se selecciona de entre -H, -CH3, C2Hs, -OCHs, -OC;Hs, y -CH2-OCHj,
sus enantiomeros y diastereoisdmeros y sus mezclas, que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula
(I), opcionalmente activado en el grupo-COOH, con un alcohol de férmula (Ill), donde n y R tienen los significados
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descritos para la formula (I).

CQ , ‘
\(_CH=CH-)n-—Y—COQH HOH,C R

HC CH,

-y - - i)

13. Procedimiento segun la reivindicaciéon 12, donde el grupo -COOH se activa mediante la formacion del
correspondiente haluro de acilo.

14. Procedimiento para la sintesis de compuestos de férmula (1)

\(-CH‘—'CH-)n—Y'COOCHZ
H,C CH,

en la que n es 2 y R se selecciona de entre -H, -CH3, C;Hs, -OCH3, -OC;Hs, y -CH2-OCHgs, sus enantiémeros y
diastereoisomeros y sus mezclas, que comprende el tratamiento de un compuesto de férmula (VII)

F F
OHC —CH=— OOCH,— R Wil
HC CH, FF
con un haluro de aliltrifenilfosfonio.
15. Compuesto de férmula (VII)
F- F
OHC —CH= OOCH, R (vin)
H,C CH, F F

en la que R se selecciona de entre -H, -CHs, C;Hs, -OCH3, -OC,Hs, y -CH2-OCH3, sus enantidmeros y
diastereoisbmeros y sus mezclas.
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FIGURA 1

Compuesto del ejemplo 1

-

Compuesto del ejemplo 2
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FIGURA 2

Compuesto del ejemplo 4

Compuesto del ejemplo 8
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