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DESCRIPCION
Piridilsulfoximinas multisustituidas y su uso como insecticidas.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas piridilsulfoximinas multisustituidas y a su uso para controlar insectos, en
particular afidos y otros insectos chupadores, asi como también otros invertebrados.. Esta invencion incluye
asimismo nuevos procedimientos de sintesis para preparar los compuestos, composiciones plaguicidas que
contienen los compuestos, y métodos de control de insectos utilizando los compuestos.

Existe la necesidad apremiante de nuevos insecticidas. Los insectos estan desarrollando resistencia a los
insecticidas actualmente en uso. Al menos 400 especies de artrépodos son resistentes a uno 0 mas insecticidas. El
desarrollo de resistencia a algunos de los insecticidas mas antiguos, tales como el DDT, los carbamatos y los
organofosfatos, es bien conocido. Pero incluso se ha desarrollado resistencia a algunos de los insecticidas
piretroides mas modernos. Por consiguiente, existe la necesidad de insecticidas nuevos y, en particular. de
compuestos que posean modos de accién nuevos o atipicos.

Antecedentes de lainvencién

La publicacion de la solicitud de patente de EE.UU. 2005/0228027 Al describe ciertos compuestos de sulfoximina
gue incluyen algunos que contienen grupos de piridina monosustituida y su uso para el control de insectos. Se ha
descubierto ahora que sulfoximinas que llevan piridinas multisustituidas poseen actividad insecticida comparable o
mejorada.

Descripcion detallada de la invencién

Esta invencién se refiere a compuestos Utiles para el control de insectos, en especial Utiles para el control de afidos
y otros insectos chupadores. Mas especificamente, la invencion se refiere a compuestos de la formula (1)

’x

R! o
en la que
X representa CN, NO, 6 COOR*, CONR°R® o COR?;

Y representa halégeno, alquilo de C1-C4, haloalquilo de C1-Ca, alcoxi de C1-C4, haloalcoxi de C1-Ca, CN, NO2, R'S,
R'SO-, R'SO,-, COOR* 6 CONR®R?;

Z representa halégeno, azido, alquilo de C1-Cy, , alcoxi de C1-C4, haloalquilo de C1-C4, haloalcoxi de C1-C4 , arilo o
heteroarilo;

m representa un nlimero entero desde la 3;
L representa o bien un enlace sencillo o bien R, S y L tomados juntos, representan un anillo de 4, 5 6 6 miembros;

R' representa alquilo de C1-C4, haloalquilo de C1-C4, arilalquilo, heteroarilalquilo, alquenilo de C3-Cg, haloalquenilo
de C3-Cs, 0 alquinilo de C3-Cg, 6 -CH>- en los casos en que R%, S y L, tomados juntos, representen un anillo de 4,5 6
6 miembros;

R? y R?, independientemente, representan hidrogeno, halégeno, alquilo de C;1-Ca, haloalquilo de C;-Ca,alcoxi de C;-
C,, alquilo de C1-Cy(alcoxi de C1-Ca), arilalquilo o heteroarilalquilo, o R% C y R® tomados juntos, forman un anillo de
3, 4, 5 6 6 miembros que contiene, opcionalmente, un atomo de O o N;

n representa un nimero entero desde Oa 3;y

R4, R® y RG, independientemente cada uno, representan hidrégeno, alquilo de C;-Ca, haloalquilo de C1-Cg, arilo o
heteroarilo.

Los compuestos de férmula (1) preferidos incluyen las clases siguientes

(1) Compuestos de formula (1) en la que Z es halégeno, lo mas preferible monohalo (m = 1),
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(2) Compuestos de formula (1) en la que X es NO2 o CN, lo mas preferible CN,

(3) Compuestos de férmula (1) en la que R? y R®, independientemente, representan hidrégeno o alquilo de C;-Ca,
lo mas preferible hidrégeno, metilo o etilo,

(4) Compuestos de férmula (I) en la que RS y L tomados juntos, forman un anillo saturado de 5 miembros, y n
es 0, es decir, que tienen la estructura

=
Y N X

.

(5) Compuestos de formula (I) en la que R representa CHs y L representa un enlace sencillo, es decir, que
tienen la estructura

_X Zen

ﬁ ==

— 3
o"—'? (CR!R )n \ / Y
o,

en la que n es un numero entero desde 1 a-3, lo mas preferible, n =1,

(6) Compuestos de formula (I) en la que Y representa halégeno o haloalquilo de C;-C>, lo mas preferible Cl o
CFs,

Los expertos en la técnica podran apreciar que los compuestos mas preferidos son, generalmente, aquellos que
comprenden combinaciones de las clases preferidas anteriores,

La invencion proporciona también nuevos procedimientos de preparacién de compuestos de formula (I), asi como
también nuevas composiciones y nuevos métodos de uso, que se describiran con detalle mas adelante en esta
memoria.

En todo este documento, todas las temperaturas se dan en grados Celsius y todos los tantos por ciento son tantos
por ciento en peso a menos que se establezca de otro modo o empleandose tantos por ciento en volumen para
mezclas de disolventes que se usan para el proceso de eluciéon en cromatografia en columna.

Los términos y expresiones “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo”, asi como también los términos derivados tales como
“alcoxi”, -acilo”, “alquiltio”, arilalquilo”, “heteroarilalquilo” y “alquilsulfonilo”, tal como se emplean en esta memoria,
incluyen dentro de su alcance restos de cadena lineal, de cadena ramificada y ciclicos. Por tanto, los grupos alquilo
tipicos son metilo, etilo, 1-metiletilo, n- o i-propilo, 1,1-dimetiletilo y ciclopropilo. A menos que se establezca
especificamente de otro modo, cada uno puede estar sin sustituir o puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados, pero no limitados a ellos, entre halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, acilo de Ci-Cs,
formilo, ciano, ariloxi o arilo, con tal que los sustituyentes sean compatibles desde el punto de vista estérico y estén
satisfechas las reglas del enlace quimico y de la energia de tension. El término “haloalquilo” y “haloalquenilo” incluye
grupos alquilo y alquenilo sustituidos con desde uno hasta el nUmero maximo posible de 4tomos de hal6geno,
incluidas todas la combinaciones de haldgenos. El término “halégeno” o “halo” incluye fluor, cloro, bromo, y yodo,
siendo preferidos el fluor y el cloro. Los términos “alquenilo” y “alquinilo” se entiende que incluyen uno o mas enlaces
insaturados.

El término “arilo” se refiere a un grupo fenilo, indanilo o naftilo. El término “heteroarilo” se refiere a un anillo
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas heterodtomos, a saber , N, O 6 S; estos anillos
heteroaromaticos pueden estar fusionados a otros sistemas aromaticos. Los sustituyentes arilo o heteroarilo pueden
estar sin sustituir o pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, ariloxi, formilo, alquilo de C1-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C»-Cg, alcoxi de C1-Cs,alquilo de C1-Cg
halogenado, alcoxi de C1-Cs halogenado, acilo de C;1-Cs, alquiltio de C1-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cs, alquilsulfonilo de
C1-Cs, arilo, OC(O)alquilo de Ci-Cs, NHC(O)alquilo de C;-Cs, C(O)OH, C(O)Oalquilo de C;-Cs, C(O)NH2,
C(O)NHalquilo de C1-Cs, 0 C(O)N(alquil), de C1-Cs, con tal que los sustituyentes sean compatibles desde el punto de
vista estérico y se satisfagan las reglas del enlace quimico y de la energia de tension.

Los compuestos de esta invencion pueden existir como uno o mas estereoisémeros. Los diversos estereoisomeros
incluyen isémeros geométricos, diastereoisbmeros y enantiomeros. Asi pues, los compuestos de la presente
invencion incluyen mezclas racémicas, estereoisomeros individuales, y mezclas Opticamente activas. Los expertos
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en la técnica podran apreciar que uno de los estereoisémeros puede ser mas activo que los otros. Los
estereoisdmeros individuales y las mezclas épticamente activas pueden obtenerse mediante procedimientos de
sintesis selectivos, mediante procedimientos de sintesis convencionales. usando materiales de partida resueltos o
mediante procedimientos convencionales de resolucién.

Los compuestos de formula (1) en la que R*, R?, R, R*, R, R®, X, Y y Z son como ha definido anteriormente y L es
un enlace sencillo, pueden ser preparados mediante los métodos ilustrados en el Esquema A:

Esquema A
zZ, Z,
. i a e ' b
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En la etapa a del Esquema A, el sulfuro de formula (A) es oxidado con el &cido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA)
en el seno de un disolvente polar, por debajo de 0°C, proporcionando el sulfoxido de formula (B). En la mayor parte
de los casos, el diclorometano es el disolvente preferido para la oxidacion.

En la etapa b del Esquema A, el sulfoxido (B) es iminado con azida de sodio en presencia de acido sulfdrico
concentrado, en el seno de un disolvente aproético, con calentamiento, proporcionando la sulfoximina de formula (C).
En la mayoria de los casos, el cloroformo es el disolvente preferido para esta reaccion. La sulfoximina de formula (C)
puede prepararse también a partir del sulféxido (B) usando O-mesitilsulfonilhidroxilamina (MSH) en el seno de un
disolvente aprotico polar tal como el diclorometano.

En la etapa c del Esquema A, el nitrégeno de la sulfoximina (C) puede ser o bien cianado con bromuro de cianégeno
en presencia de una base, o nitrado con &cido nitrico en presencia de anhidrido acético a temperatura
moderadamente elevada, o bien carboxilado con cloroformiato de alquilo (R4) en presencia de una base tal como la
4-dimetilaminopiridina (DMAP) proporcionando la sulfoximina N-sustituida (I). La base es necesaria para obtener una
cianacion y una carboxilacion eficaz, siendo la base preferida para ello la DMAP, o trietilamina, o piridina, al tiempo
que se emplea acido sulflrico como catalizador para obtener una reaccién de nitracion eficaz. La sulfoximina (C)
puede ser acilada también con un cloruro de acilo o un anhidrido mixto, en presencia de una base o sin una base, o
puede formar una estructura semejante a la de la urea por reaccion con carbamato de metilo o etilo.

Los compuestos de férmula (Ia), en la que X representa CN y m, Y, R, RL R L y Z son como se ha definido
anteriormente, pueden ser preparados mediante el método moderado y eficaz ilustrado en el Esquema B
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Esquema B
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En la etapa a del Esquema B, el sulfuro (A) es oxidado con yodobenceno diacetato en presencia de cianamida, a
0°C, dando la sulfilimina (D). La reaccion puede ser llevada a cabo en el seno de un disolvente aprético polar tal
como tetrahidrofurano (THF) o diclorometano.

En la etapa b del Esquema B, la sulfilimina (D) es oxidada con mCPBA en el seno de un disolvente tal como una
mezcla de etanol o acetonitrilo y agua para aumentar la solubilidad de la sulfilimina empleada como material de
partida y la base empleada. La sulfilimina (D) puede ser oxidada también con una soluciéon acuosa de peryodato
sédico o potasico en presencia de tricloruro de rutenio hidratado como catalizador o de un catalizador similar. El
disolvente organico para esta catlisis puede ser un disolvente aprotico polar tal como diclorometano, cloroformo o
acetonitrilo.

El carbono en posicion o de la sulfoximina N-sustituida de formula (Ib), en la que n = 1, L es un enlace sencillo y el
atomo de carbono adyacente a la funcién de la sulfoximina N-sustituida esta o bien monosustituido (R = H), o bien
sin sustituir (cuando R? = H), puede ser sometido a alquilacién o halogenado posteriormente (R3) en presencia de
una base tal como hexametildisilamida potasica (KHMDS) o butil-litio (BuLi) dando sulfoximinas N-sustituidas de
formula (Ic) en la que n = 1, L es un enlace sencillo, y R*, R?>, X, Y, Z y el nmero entero “m” son como se ha
definido anteriormente, ilustrado en el Esquema C. En este esquema, G es un grupo eliminable apropiado. Los
grupos eliminables apropiados son yoduro (R3 = alquilo), bencenosulfonimidilo (R3 = F), pentacloroetilo (R3 =Cl),y
bromotetracloroetilo (R3 = Br).

Esquema C

A2 R#
i KHMDS N
D=xg Y ——— o—8 =Y
I R'G I R
A3
A’ A
(I} {ic)

Los compuestos de sulfoximina de férmula (Id) en la que RS y L, tomados juntos, forman un anillo saturado de 4, 5
6 6 miembros, y n = 1, pueden prepararse mediante los métodos ilustrados en el Esquema D, enelquem, X, Yy Z
son como se ha definido anteriormente, yqes 0,1 6 2.
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Esquema D
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En la etapa a del Esquema D, que es similar a la etapa b del Esquema A, el sulféxido es iminado con azida de sodio
en presencia de 4cido sulfdrico concentrado, o con O-metilsulfonilhidroxilamina en el seno de un disolvente aprotico
polar, proporcionando la sulfoximina. Los disolventes preferidos son el cloroformo o el diclorometano.

En la etapa b del Esquema D, similar a la etapa ¢ del Esquema A, el nitrégeno de la sulfoximina o bien puede ser
cianatado con bromuro de ciandgeno, o bien puede ser nitrado con éacido nitrico seguido de tratamiento con
anhidrido acético en condiciones de reflujo, o puede ser carboxilado con cloroformiato de metilo para proporcionar
sulfoximina ciclica N-sustituida. Se necesita una base para realizar una cianacion y una carboxilacion eficaces y la
base preferida es DMAP, al tiempo que se emplea &cido sulfdrico como catalizador para obtener una reaccion de
nitracion eficaz. La sulfoximina ciclica puede ser acilada también con un cloruro de acilo o un anhidrido (mixto) en
presencia de una base o sin una base, o puede formar una estructura semejante a la de la urea por reaccion con
carbamato de metilo o etilo en condiciones acidas.

En la etapa ¢ del Esquema D, el &tomo de carbono en posicion a de la sulfoximina N-sustituida puede ser sometido
a alquilacién con un haluro de metilo heteroaroméatico en presencia de una base tal como KHMDS o BulLi, para dar
las sulfoximinas N-sustituidas. El haluro preferido puede ser bromuro, cloruro o yoduro.

Alternativamente, los compuestos de férmula (Id) pueden ser preparados mediante una primera alquilacion o de
sulfoxidos para dar sulféxidos sustituidos en la posicion o, y luego una iminacion del sulféxido seguida de una
N-sustitucién de la sulfoximina que resulta utilizando las etapas c, a y b, respectivamente, segun se ha indicado
anteriormente en el Esquema D.

En ciertos casos es ventajoso preparar sulfoximinas de férmula (I) partiendo de otras sulfoximinas. Por ejemplo, los
compuestos de férmula (If, Ig y 1b), en la que Y representa alquiltio, alquilsulféxido y alquilsulfona, respectivamente
(alquilo ejemplificado por metilo) y m, n, R, R? R L, X y Z son como se ha definido anteriormente, pueden ser
preparados partiendo de la sulfoximina (Ic) en la que Y es haldgeno o cualquier otro grupo labil apropiado
(ejemplificado por ClI) como ilustra el Esquema E.

En la etapa a del Esquema E, el grupo eliminable en posicion o (Cl) respecto a la piridina es sustituido con la sal
sddica de un alquiltiol en el seno de un disolvente polar tal como etanol, a temperatura ambiente o a temperatura
elevada, dando la alquiltio sulfoximina (If), que puede ser convertida en el sulféxido correspondiente (1g) y la sulfona-
sulfoximina (Ih), respectivamente, por mCPBA en el seno de un disolvente polar, dependiendo de la temperatura de
reaccion y de la cantidad de mCPBA usado como oxidante. El disolvente preferido es cloroformo o diclorometano.
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Esquema E
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Los sulfuros de partida (A) del Esquema A pueden ser preparados de diferentes modos segun se ilustra en los
esquemas F, G, H, ,J,KyL

5 En el Esquema F, el sulfuro de formula (A1), en la que m, Z, R', R% e Y son como se ha definido anteriormente; L es
un enlace sencillo; n = 1; y R® = H, puede ser preparado partlendo del cloruro de férmula (E) por sustitucion
nucledfila con la sal sddica de un alquiltiol. La condicién de la reaccion es similar a la de etapa a del Esquema E..

Esquema F
A7 Zin e
>_®" NaSA! :: @
W R 44
(E} A)

10 En eI Esquema G, el sulfuro de férmula (Az), en la que m, Z, R*, R® e Y son como se ha definido anteriormente, n =3,
y R® = H, puede ser preparado a partir del cloruro de formula (F) por reaccién con un malonato de metilo
monosustituido en la posicion 2, en presencia de una base tal como terc-butdxido de potasio proporcionando el
malonato 2,2-disustituido, hidrdlisis en condiciones bésicas para formar un diacido, descarboxilacion del didcido por
calentamiento para dar un monoacido, reduccion del monoacido con un complejo de borano-tetrahidrofurano para

15  proporcionar un alcohol, tosilacion del alcohol con cloruro de toluenosulfonilo (cloruro de tosilo o TsCl) en presencia
de una base tal como piridina para dar un tosilato, y reemplazo del tosilato con la sal sddica del tiol deseado.

Esquema G
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En el Esquema H, el sulfuro de formula (As) en la que m, Z, R!, R? e Y son como se ha definido anteriormente, n =
2,y R® = H, puede ser preparado a partir del nitrilo de formula (G) por desprotonacion con una base fuerte y
alquilacién con un yoduro de alquilo para dar un nitrilo alquilado en la posicién a, hidrélisis del nitrilo alquilado en la
posicién o en presencia de un &cido fuerte tal como HCI para dar un acido, reduccién del &cido con el complejo de
borano-tetrahidrofurano para proporcionar un alcohol, tosilacion del alcohol con cloruro de tosilo en presencia de una
base tal como piridina para dar un tosilato, y reemplazo del tosilato con la sal sédica del tiol deseado.

Esquema H
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/_@ “base >_C)' v G%C,?' e
E
z,
Hi zII'I Hﬂ‘ z‘“ i Hi
4)_@“}__,( TsCl, Py _)_@? NeSR _){N),
HOD N T50 N f
LY

At

En el Esquema |, el sulfuro de formula (A4), en la que m, Z e Y son como se ha definido anteriormente, Rl, SylL
tomados juntos representan un anillo de 4, 5 6 6 miembros (q =0, 1 6 2) y n es 0, puede ser preparado a partir de la
correspondiente halometilpiridina sustituida, ejemplificada por clorometilpiridina, por tratamiento con tiourea,
hidrélisis y alquilacion subsiguiente con el apropiado bromo-cloroalcano (g = 0, 1 6 2) en condiciones de una base
acuosa, Yy ciclacion en presencia de una base tal como t-butdxido potasico en el seno de un disolvente polar aprotico

tal como THF.

Esquema |

5 : g I i 8

,mf‘ﬂl hnlLre'a ﬁ’f\s N B
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Ay

Los sulfuros de formula (As) en la que Z, R', R? e Y son como se ha definido anteriormente, y z' 7 y Z% son lo
mismo que Z, pueden ser preparados, alternativamente, mediante los métodos ilustrados en el Esquema J. Por
consiguiente, el éter de enona apropiado es copulado con dimetilaminoacrilonitrilo Y ciclado con acetato amonico en
el seno de DMF, dando el correspondiente nicotinonitrilo (Y) sustituido en la posicién 6. Por tratamiento con bromuro
de alquilmagnesio (R MgBr). reduccién con borohidruro de sodio, cloraciéon con cloruro de tionilo y sustitucion
nucledfila con la sal sédica de un alquiltiol (R SH) se obtienen los sulfuros deseados (As).
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Los sulfuros de férmula (As), en la que R*, R?, R, Y, Z', Z* y Z° son como se ha descrito anteriormente, pueden ser
preparados también mediante una variacion del Esquema J, representada en el Esquema K, en la que enaminas,

5 formadas de la adicion de una amina, por ejemplo, pirrolidina, con el aducto de Michael de ciertos sulfuros con
aldehidos o cetonas a,B-insaturados, apropiadamente sustituidos, son copuladas con éteres de enonas sustituidos y
cicladas con acetato amonico en el seno de acetonitrilo, obteniendo los sulfuros (Ag) deseados.

Esquema K

B A N R* A3

(} R
Hl_.-l's'iH HE Ec“"
AP [E - |

n 0 o 2 { ;J

£t -
i Zi g3
v o NH1UM i 5
— - =
tolueno CH,CH ¥ N Ea
100°C (Ag)

10  En el Esquema L, los sulfuros de formula (A7) en la que R' e Y son como se ha definido anteriormente, n = 1, y R?,
C y L, tomados juntos, forman un anillo de 4, 5 6 6 miembros, pueden ser preparados partiendo de diversas
5-bromopiridinas sustituidas. mediante intercambio de haldgeno-metal, con reactivo de Grignard isopropilado
seguido de la adicién a epoxidos ciclicos tales como 6xido de ciclopenteno (x = 1). La conversion subsiguiente del
alcohol en sulfuro (A7) puede llevarse a cabo o bien por conversion al cloruro con oxicloruro de fésforo y la

15  sustitucion nucledfila subsiguiente con la sal sédica de un alquiltiol, o bien por reaccién del alcohol con un disulfuro,
en presencia de trifenil-fosfina.

Esquema L

F o o

e, o
- 2) NasA!

p=10-2

& ) CigiPr

tSSAY, Ph
Br ﬂuL LI o

Ejemplos

20 Ejemplol. Preparacion de [(5,6-dicloropiridin-3-il)metiI](metil)-éxido-k“-suIfanilidenocianamida Q)
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Ch A
I o N
L N CHN
{1
(A)
cl S COH B, cl:(j,cHEDH
—_— |
i Vg o N

A una solucién agitada del &cido 5,6-dicloronicotinico (9,6 g, 50 mmol) en el seno de tetrahidrofurano anhidro (THF;
50 ml) enfriada en un bafio de agua helada, se afiadié rapidamente solucién 1 M de BH3z en THF (60 ml, 60 mmol)
mediante una jeringuilla. La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos, en cuyo tiempo la mezcla adquirid color
anaranjado, y luego a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una porcién adicional de solucion 1 M de
BHz en THF (50 ml, 40 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Después la mezcla se
vertié cuidadosamente en una solucién acuosa, fria, de HClI 1 N (100 ml). Se separ6 la capa organica y la capa
acuosa se sometié a extraccién con diclorometano. La capa organica reunida se lavé con agua, se sec6 sobre
MgSO. anhidro. se filtr6, se concentrd y se secd, obteniendo la 2,3-dicloro-5-hidroximetilpiridina deseada en forma
de un aceite amarillo. CG-EM: Masa calculada para CsHsCIoN [M]" : 162. Encontrada: 162.

(B)

GlIzj,ﬂHzm‘l POCI, Cl ,' ci
| R

cr” ~NT Py, CH;Cl, o N

A una solucion agitada de 2,3-dicloro-5-hidroximetilpiridina (4,4 g, 25 mmol) y piridina (2,61 g, 33 mmol) en el seno
de diclorometano (75 ml), se afiadié rapidamente oxicloruro de fésforo (4,01 g, 32 mmol). Se produjo una reaccion
exotérmica suficiente para hacer hervir la mezcla de reacciéon. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2
horas, se afiadio cuidadosamente a la mezcla de reaccion una soluciéon acuosa de HCI 1 N (50 ml) y se continud la
agitacion durante 10 minutos. Se separ0 la fase organica y la fase acuosa se sometid a extraccion con
diclorometano (50 ml). La fase organica reunida se lavo sucesivamente con agua (25 ml), solucién acuosa 1 N de
NaOH (25 ml) y solucién acuosa saturada de NaCl (25 ml), se secé sobre MgSQO, anhidro, se filtr6 y se concentré
obteniendo 3,80 g de la 2,3-dicloro-5-clorometilpiridina deseada, en forma de un aceite amarillo (rendimiento, 77,4%)
que solidifico al dejar a temperatura ambiente. CG-EM: Masa calculada para CsHsCI,NO [M]": 178. Encontrada: 178.

(C)

)
cl ]

THF c| N

A una solucion agitada de 2,3-dicloro-5-clorometilpiridina (3,75 g, 19,1 mmol) en el seno de THF (30 ml), se afiadié
tiometoxido de sodio sélido (2,01 g, 29 mmol) en una porcién, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con éter (100 ml), se lavé con solucion acuosa de HCI
0,1 N (30 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6, se concentrd y se secd, obteniendo 3,55 g
de 2,3-dicloro-5-metiltiometilpiridina al estado de un liquido de color amarillo oscuro con un rendimiento del crudo de
89%. El producto crudo fue analiticamente puro sin purificacién adicional. CG-EM: Calculado para C7H7CINS [M]™:
208. Encontrado: 208.
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(D)

ci M NH,CM, GHzG': o i O

A una solucién agitada de 2,3-dicloro-5-metiltiometilpiridina (3,5 g, 16,8 mmol) y cianamida (1,43 g, 34 mmol)
enfriada en un bafio de agua helada, se afadié yodobencenodiacetato (6,76 g, 21 mmol) en una porcion. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y después se continud agitando a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadi6é una solucion de bisulfito sédico (2 g) en agua (50 ml) y se separoé la fase organica. La fase acuosa
se sometid a extraccion con diclorometano (2 x 50 ml). La fase organica reunida se secé sobre MgSO4 y se evaporé
el disolvente obteniendo un residuo oleoso de color rojo oscuro que se tritur6 con éter hirviente (2 x 40 ml)
desechandose el éter cada vez. Después de dejar a temperatura ambiente durante la noche, solidificé el residuo que
se trituré con acetato de etilo caliente (25 ml). Al enfriar se obtuvo un producto sélido casi blanco que se recogio por
filtracion y se secd. Por concentracion del liquido filtrado y repeticion del proceso de trituracion se obtuvo producto
adicional. El rendimiento total del producto, [1-(5,6-dicloropiridin-3-il)metil]-A*-sulfanilidenocianamida, fue 2,45 g
(58,8%). CL-EM: Calculado para CgH7Cl2N3S [M]" : 247. Encontrado: 247.

(E)

c - mCPBA, K,CO, ol o
Ij/\ﬁ g m' N-CN
N EIOH/H,0, 0°C c N
1)

A una solucion agitada del acido m-cloroperbenzoico (MCPBA,; 80%, 3,48 g, 16,1 mmol) en EtOH (30 ml), a 0°C, se
afadié una solucion de K»COs (4,45 g, 32,2 mmol) en H>O (20 ml). La solucion se agité6 durante 20 minutos y
después se afiadié de una vez una solucién de [1-(5,6-dicloropiridin-3-il)metil]-A*-sulfanilidenocianamida (2,0 g, 8,1
mmol) en el seno de EtOH (40 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 30 minutos y la reaccion se apago
con bisulfito sédico (1,5 g) en agua (5 ml). La mezcla se concentr6 para separar el etanol. Se afiadieron agua (50
ml) y K,CO3 adicional ( 2g) y la mezcla resultante se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 75 ml). Las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera (50 ml), se secd sobre MgSOy, se filtr6 y se concentrd obteniendo un
producto sdlido blanco, crudo, (1,95 g, rendimiento 91%). El producto crudo se recristalizé en una mezcla de
metanol-agua ~ 1:1 (v/v)(se disolvio en 20-25 ml de metanol hirviente, y luego se afiadié 15-20 ml de agua, seguido
de enfriamiento en el congelador durante 3 horas) obteniendo 1,55 g de la [(5,6-dicloropiridin-3-il)metil](metil)-6xido-
A*-sulfanilidenocianamida (1) como un soélido blanco, con un rendimiento de 72%. '"H NMR (300 MHz, de-DMSO) &
8,47 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,48 (s, 3H). CL/EM: Calculado para CgH7CI;N30S: 263. Encontrado: 263.

Ejemplo Il. Preparacién de [(5-f|u0ro-6-cl0ropiridin-3-iI)metiI]](metil)-éxido-?f—suIfanilidenocianamida (2)

NS sl
ci | N ° EN
(2) .
(A) . .
YT ereooaes YTE
Ci N CCl, Ci M

Una suspensién de 2-cloro-3-fluoro-5-metilpiridina (5,1 g, 35 mmol), N-bromosuccinimida (6,1 g, 35 mmol) y peréxido
de benzoilo (0,16 g, 0,66 mmol), en el seno de tetracloruro de carbono (100 ml), se calenté a reflujo durante la
noche. Por enfriamiento precipité un sélido que se filtrd y el filtrado se concentrd y se cargé en una columna de gel
de silice sometiéndo a eluciébn con EtOAc al 5% en hexano, obteniendo 3,77 g de la 2-cloro-3-fluoro-5-
bromometilpiridina deseada como un aceite incoloro, con un rendimiento de 48%. CG-EM: Calculado para
CsH4BrCIFN: 224,46. Encontrado: 224.
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(B)
F
Br MaShNa F -
I __esma i s
Cl ] EWOH, T.A N

Una solucion de 2-cloro-3-fluoro-5-bromometilpiridina (3,7 g, 16,5 mmol) en el seno de etanol (40 ml) se trat6 con
tiometoxido de sodio soélido (2,31 g, 33 mmol) afiadido en porciones, a 0°C. Una vez terminada la adicién, la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se separ6 la mayor parte del etanol a presion reducida y el
residuo se tom6 de nuevo en diclorometano. Se afiadié solucion de salmuera y se mezcld, separandose dos fases.
La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré- El residuo resultante se purifico sobre gel
de silice usando como eluyente una solucion al 8% de EtOAc en hexano, obteniendo 2,04 g de la deseada 2-cloro-3-
fluoro-5-metiltiometilpiridina con un rendimiento de 65%. CG-EM: Calculado para C7H;CIFNS: 191,66. Encontrado:
191.

(C) .
F -~ F -
Ij/\f‘; PhI[OAG),, NMHCN Ij/\ﬁ
Ci M THF, D °C cl M H-"BN

A una solucién agitada de 2-cloro-3-fluoro-5-metiltiometilpiridina (1,7 g, 8,9 mmol) y cianamida (3,7 g, 8,9 mmol) en
el seno de THF (15 ml), enfriada a 0°C, se afiadid yodobencenodiacetato (2,86 g, 8,9 mmol) en una porcién, vy la
mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 2 horas. Se separo el
disolvente en vacio y la mezcla resultante se purific6 sobre gel de silice usando como eluyente una solucion al 60%
de acetona en hexano, obteniendo 1,828 g de [1-(5-fluoro-6-cloropiridin-3-il)metil]-A*-sulfanilidenocianamida en forma
de un sélido casi blanco con un rendimiento de 89%. CL-EM: Calculado para CgH;CIFNsS[M+1]": 232,69.
Encontrado: 232,04.

(D)

F. - Hall, F -
I:]/\E RuCL.H,0 Ij?’s“m —CN
cI” N “CH ci” N

CH,CIf agua
(2)

A una solucion agitada de peryodato sddico (1,44 g, 1,5 mmol) en agua (20 ml), se afiadié CH,Cl, (20 ml) y tricloruro
de rutenio, hidrato, (0,049 g, 0,22 mmol) Una solucion de la [1-(5-ﬂuor0-6-c|0r0piridin-3-i|)meti|]-k4-
suifanilidenocianamida (1,04 g, 4,5 mmol) en el seno de diclorometano (10 ml), se afiadi6 mediante un embudo de
adicion a lo largo de un periodo de 30 minutos. La mezcla se agité rapidamente a temperatura ambiente durante 2
horas en cuyo tiempo el material de partida se habia consumido basandose en una determinacién por CG-EM. Se
afiadio més diclorometano y la mezcla se filtr6 a través de un filtro de vidrio sinterizado con una almohadilla de celita
para separar algo de los materiales insolubles. Se recogié la capa organica y la capa acuosa se sometid a
extraccion con diclorometano, dos veces, y acetato de etilo, una vez. La capa organica reunida se lavé con
salmuera, se secO sobre Na,SO. anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 sobre gel de silice
empleando como eluyente una solucién al 35% de acetona en hexano, obteniendo 0,645 g de [(5-fluoro-6-
cIoropiridin-3-iI)metiI](metil)-éxido-k“-sulfaniIidenocianamida (2) al estado de un solido blanco, con un rendimiento de
58%. "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.47 (m, 1H), 8,01-8,07 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 2,83-2,88 (m, 3H), 2,04-2,07 (m,
3H). CL-EM: Calculado para CgH7CIFN3OS [M-1]": 246,67. Encontrado: 245,95.

Ejemplo Ill. Preparacién de [1-(5-f|uoro-6-c|oropiridin-S-iI)etiI](metiI)-éxido-x“-sulfaniIidenocianamida 3

N N-—CN Mo, Sl NK, THF I 0¥

cl ]
HMPA, =78 - 00 Cl N CH

{2) {2

A una solucion de N-cianosulfoximina (2) (0.56 g, 2,0 mmol) y hexametilfosforamida (HMPA; 0,088 ml, 0,5 mmol) en
el seno de THF anhidro (20 ml), se afiadi6, gota a gota, bis(trimetilsilillamida potasica 0,5 M en tolueno (4,2 ml, 2,1
mmol) a —78°C. Después de 45 minutos se afiadié6 yodometano (0,13 ml, 2,1 mmol), en una porcién, por medio de
una jeringuilla. Al cabo de 10 minutos, se dejo que la temperatura se elevara a 0°C y se agité durante 1,5 horas.. La

12



10

15

20

25

30

ES 2414983 T3

reaccion se apagd con solucion acuosa saturada de NH4Cl y se diluyé con salmuera. La mezcla se sometié a
extraccién con EtOAc, una vez, seguido de diclorometano, una vez. La capa organica reunida se secé sobre
Na,SO., se filtrd y se concentrd. La mezcla resultante se purifico sobre gel de silice usando como eluyente acetona
al 40% en hexano, obteniendo 0,49 g de [1-(5-f|uoro-6-c|oropiridin-3-iI)etiI](metil)-éxido-k"-sulfaniIidenocianamida ?3)
al estado de un aceite incoloro, con un rendimiento de 83%. *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8,47 (m, 1H), 8,02 (m, 1H),
5,20 (m, 1H), 3,41 y 3,82 (2s, 3H), 1,98-2,08 (m, 3H). CL-EM: Calculado para CgHoCIFN3OS [M-1]" : 260,70.
Encontrado: 260,10.

Ejemplo IV. Preparacion de [1-(5-f|uoro-6-metiltiopiridin-3-i|)etiI](metil)-éxido-k"-sulfaniIidenocianamida 4)

F QEEEHE MBEHH F - E-:_EH:
| 0N E1OH o JoN

cl ™ CH g N Ch
{3) {4)

Usando condiciones de desplazamiento de tiometdxido similares a la descritas en el Ejemplo | (C), se hizo
reaccionar 1-(5-fluoro-6-cloropiridin-3-il)etil](metil)-6xido-A*-sulfanilidenocianamida (3), con tiometéxido de sodio
(0,116 g, 1,66 mmol) en el seno de etanol (10 ml), obteniendo 0,093 g (rendimiento, 25%) del producto [1-(5-fluoro-6-
metiltiopiridin-3-il)etil|(metil)-6xido-2*-sulfanilidenocianamida (4) como una mezcla de diastereoisémeros. *H NMR
(300 MHz, CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,37-7,44 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,07-3,13 (2d, 3H), 1,90-1,98 (m, 3H). CL-EM:
Calculado para C1oH12FN3OS; [M-1]": 272,34. Encontrado:271,99.

Ejemplo V. Preparacion de [(5-metoxi-6-cloropiridin-3-il)metil(metil)-oxido-1*-sulfanilidenocianamida (5)

g
ﬂ: ‘M—‘:M
€l ]

(5)
{(A)
"H-0 [ o MaGCl, 0as H-0O I o~

Gl

A un matraz que contenia 5-hidroxinicotinato de metilo (4,5 g, 29 mmol) se afiadié, gota a gota, soluciéon acuosa de
hipoclorito sédico (6,15%, 26,7 ml, 22 mmol).con enfriamiento en un bafio de hielo. Después de 30 minutos de
agitacion se afadié HCI 2 M (20 ml) y se recogié por filtracién los cristales blancos resultantes, obteniendo 2,31 g del
éster metilico del acido 6-cloro-5-hidroxinicotinico con un rendimiento de 42%. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,32
(bs, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,93 (s, 3H); CL-EM (ELSD): Masa calculada para C7HsCINO3 [M]:
187. Encontrada: 187.

(B)

o o Mol K,CO0s ~osn Ao

L]
- N Acetona, 40°C o N

Una mezcla de | éster metilico del acido 6-cloro-5-hidroxinicotinico (1,8 g, 9,6 mmol), yoduro de metilo (solucion 2 M
en el seno de Et,0, 5,8 ml, 11,6 mmol) y carbonato potasico (2,0 g, 14,5 mmaol) en acetona (190 ml) se calent6 a
reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentré después mediante un rotavapor y se afiadio H,O (100
ml). El precipitado blanco resultante se recogio por filtracion y se lavd con H,O adicional obteniendo comol producto
el éster metilico del acido 6-cloro-5-metoxinicotinico al estado de un sélido blanco (1,33 g, 68%); p.f. 83-85°C; H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,60 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), CG-EM: Masa exacta calculada para
CgHgCINO3 [M]": 201. Encontrada: 201.
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A una solucion del éster metilico del acido 6-cloro-5-metoxinicotinico (1,3 g, 6,4 mmol) en el seno de MeOH (4 ml), a
25°C, se afadié una solucién acuosa al 10% de NaOH (19,3 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante 24
horas, después se coloco en un bafio de agua helada y se acidific6 con HCI 2 M hasta conseguir un pH = 2. El
matraz se coloco luego en un refrigerador durante 3 horas. Se filtr6 el precipitado blanco, se filtré y se lavé con H,O
fria. El sdlido se disolvio en acetona, se secd sobre MgSO4 y se concentrd, obteniendo como producto el acido
6-cloro-5-metoxinicotinico como un sélido amarillo (0,895 g, 74%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,45 (d, 1H), 7,66 (d,
1H), 3,83 (s, 3H).

(1)

— COH BM, —0 = OH
-1 _ . -
N THF, 25 °C ci N

Cl

A una suspension del &cido 6-cloro-5-metoxinicotinico (0,54 g, 2,9 mmol) en THF (5 ml), a 25°C, se afiadi6 gota a
gota borano (1,0 M en THF, 5,8 ml, 5,8 mmol), La mezcla se agitdé durante 5 horas después de lo cual ej analisis
por TLC puso de manifiesto conversion completa. La mezcla de reaccion se apag6 con HCl 2 M hasta que ceso el
burbujeo y se sometié a extraccion con diclorometano (3x). Las capas organicas reunidas se secaron sobre MgSO4
y se concentrd, obteniendo el producto (6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)metanol en forma de un sélido blanco (0,49 mg
(97%); p.f. 60.- 63°C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,95 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,94 (s, 3H). CL-EM
(ELSD): Masa exacta calculada para C;HgCINO, [M]": 173. Encontrada: 173.

(E)

D5 A< S
o N CH,C1,, 25 °C N

A una solucién de (6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)metanol (0,50 g, 2,9 mmol) en el seno de diclorometano (14 ml), a
25°C, se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (230 ul, 3,2 mmol). Se agité durante 5 horas y después la reaccion se
apagd con solucién acuosa saturada de NaHCO3; y se sometié a extraccién con diclorometano (3x). La capa
organica reunida se secd sobre MgSO. y se concentro, obteniendo como producto 2-cloro-5-clorometil-3-
metoxipiridina de 96% de pureza por CG-EM. El producto se emple6é inmediatamente en la etapa siguiente sin
purificacién adicional. CG-EM: Masa exacta calculada para C7H;CI,NO [M]*: 191. Encontrada: 191.

@

=0 cl MaShie —0 E"‘"
1 — I
¥ EtCH, 25 7C o o Rl

Ci

A una suspension de tiometdxido de sodio (0,24 g, 3,5 mmol) en el seno de etanol (10 ml), a 25°C, se afiadio una
solucién de 2-cloro-5-clorometil-3-metoxipiridina (0,55 mg, 2,9 mmol) en EtOH (4 ml). La solucién se agit6 durante la
noche después de lo cual la mezcla de reaccién se concentré en vacio. La mezcla de reaccién cruda se sometio a
reparto entre H>O y Et,O y se dejé separar las capas. La fase acuosa se extrajo después con Et,0 (3x) y las fases
organicas reunidas se secaron sobre MgSO, y se concentrd, obteniendo 2-cloro-3-metoxi-5-metiltiometilpiridina al
estado de un aceite amarillo (0,42 g, 71% en las dos etapas). CG-EM: Masa exacta calculada para CgH10CINOS
[M]": 203. Encontrada: 203.
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—0 s H,NCN, Phi{OAC),
Ni.
mINj/\ CH,Cl,, 0°C ci N CN

A una solucién de 2-cloro-3-metoxi-5-metiltiometilpiridina (0,42 g, 2,1 mmol) y cianamida (172 mg, 4,1 mmol) en
diclorometano (8 ml), a 0°C, se afadié yodobencenodiacetato (726 mg, 2,3 mmol) todo de una vez. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 horas, después se concentrd y se purific6 mediante cromatografia subita obteniendo la
sulfilimina [1-(5-metoxi-6-c|oropiridin-3-iI)metiI]-k“-suIfanilidenocianamida en forma de un sélido de colos anarnjasdo
palido (0,25 g, 51%); p.f. = 103-105°C; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,96 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,16 (d,
1H), 3,99 (s, 3H), 2,85 (s, 3H). CL-EM (ELSD): Masa exacta calculada para CgH11CIN3OS [M+H]": 244. Encontrada:
244.

(H)

—0 - RuC,, NalO, O s
e e
N M N CHLCIM,D, 2520 G N
(%)

A una solucién de NalO4 (0,35 g, 1,6 mmol) en H2O (3 ml), a 25°C, se afiadié diclorometano (3 ml) seguido de
RuCls..H20 (5 mg. 0,021 mmol). A la mezcla de color pardo oscuro, se afiadié luego gota a gota una solucion de
sulfilimina  [1-(5-metoxi-6-cloropiridin-3-il)metil]-1*-sulfanilidenocianamida (0,2 g, 0,82 mmol) en el seno de
diclorometano (2 ml) durante el transcurso de 15 minutos. La mezcla se agit6 durante 30 minutos, después de lo
cual el andlisi por TLC mostré conversién completa. La mezcla de reaccién cruda se filtré a través de papel de filtro
(No. 1) que separ6 la mayor parte de la decoloracion y se separ6 la mezcla bifasica resultante. La fase acuosa se
sometid a extraccion después con diclorometano y los extractos organicos reunidos fueron lavados con H,O y
salmuera, secados sobre Na,SO. anhidro y concentrados, obteniendo la sulfoximina [(5-metoxi-5-cloropiridin-3-
iI)metiI](metil)-éxido-k“-suIfanilidenocianamida (5) como un sélido blanco (0,13 g, 62%); p.f. 123-125°C; "H NMR (400
MHz, CDCls) & 7,98 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,11 (s, 3H). CL-EM (ELSD): Masa exacta
calculada para CoH11CIN30,S [M+H]": 260. Encontrada: 200.

Ejemplo VI. Preparacion de [(5-metoxi-6-c|oropiridin-S-iI)etiI](metiI)-éxido-x“-suIfanilidenocianamida (6)

= -~
I rﬁ'-

O N-GH
Ci N

(8)
(A)

1. KHMDS, HMPA,

Oy ol THF, 78 5C: oy el
- T N-CN O N-GN
Gl N

2. CHyl Ci M
(5) {6}

A una solucién de sulfoximina (5) (0,07 g, 0,27 mmol) y hexametilfosforamida (HMPA; 23 ul, 0,14 mmol) en THF (3
ml), a —=78°C, se afiadié gota a gota hexametildisilazano potésico (KHMDS; 0,5 M, en tolueno, 590 ul, 0,30 mmol). La
solucién se agit6 a .-78°C durante un periodo adicional de 20 minutos, después de lo cual se afiadié yodometano (15
ul, 0,30 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante el transcurso de 4 horas,
después de lo cual se apagé la reaccion con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se sometié a extraccion con
diclorometano. La capa organica se sec6 sobre MgSO. y se concentré proporcionando la sulfoximina (6) al estado
de un aceite amarillo (0,33 g, 45%) y una mezcla 1:1 de diastereoisomeros. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,99 (m,
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2H), 7,41 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,99 (s,3H), 3,05 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,00 (d, 3H), 1,98
(d, 3H). CL-EM (ELSD): Masa exacta calculada para C1oH13CIN3O,S [M+H]": 274. Encontrada 274.

Ejemplo VII. Preparacion de [(5-bromo-6-c|oropiridin-3-il)metiI](metiI)-éxido-x"-suIfanilidenocianamida .

N
{7}
A)
E:‘Ij, CoH BH, Erﬂ OH
Cl ] M THF, 25 G 4] NJ

A una solucion del acido 5-bromo-6-cloronicotinico (3,0 g, 13 mmol) en el seno de THF (20 ml), a 25°C, se afiadio
gota a gota borano (solucién 1 M en THF, 25 ml, 25 mmol). La solucién se agitd durante 3 horas después de lo cual
se afladié gota a gota HCI 1,0 M para apagar la reaccion, y el contenido del matraz se hizo pasar a un embudo de
separacion. Se separd la capa organica y la fase acuosa se extrajo luego con EtOAc (3x). Las fases orgénicas
reunidas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron, proporcionando 2-cloro-3-bromo-5-hidroximetilpiridina al

estado de un sélido blanco (1,0 g, 37%). CG-EM: Masa exacta calculada para CsHsBrCINO [M+H]": 223. Encontrada:
223.

(B)

Br I OH S0C, E"Ij/\cl
A una solucién de 2-cloro-3-bromo-5-hidroximetilpiridina (1,0 g, 4,5 mmol) en diclorometano (20 ml), a 25°C, se
afadid gota a gota cloruro de tionilo (361 pl, 4,9 mmol). La solucion se agité durante 5 horas después de lo cual la
reaccion se apago con solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se dejo separar las capas. La fase acuosa se extrajo

luego con EtOAc (3x) y las fases organicas reunidas se secaron sobre MgSO4 yse concentro, obteniendo 2-cloro-3-

bromo-5-clorometilpiridina como un sélido amarillo (0,68 g, 63%).CG-EM: Masa exacta calculada para CgHsBrCI:N
[M+H]": 241. Encontrada: 241.

(C)

—_— e |
Gl ]

EtCH, 25 °C o

A una suspensién de tiometéxido de sodio (0,2 g, 2,8 mmol) en etanol (6 ml). a 25°C, se afiadié una solucién de
2-cloro-3-bromo-5-clorometilpiridina (0,68 g, 2,8 mmol) en el seno de EtOH (4 ml). La solucién se agitdé durante 4
horas después de lo cual la mezcla de reaccion se concentrd en vacio. La mezcla de reaccion cruda se someti6 a
reparto entre H,O y Et20, y se dejé que se separaran las capas. La fase acuosa se extrajo luego on Et,0 (3x). ylas
fases organicas reunidas se secaron sobre MgSO4, se concentrd y se purificO mediante cromatografia subita,
obteniendo el sulfuro, 2-cloro-3-bromo-5-metiltiometilpiridina, como un aceite incoloro (0,22 g, 31%)
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(D)

Br - H;MNCH, PhliOAc), Br -
) S S

o CH,CL, 09C N Ne ey

A una solucién de 2-cloro-3-bromo-5-metilpiridina (0,22 g, 0,9 mmol) y cianamida (0,074 g, 1,8 mmol) en
diclorometano (4 ml), a 0°C, se afiadié yodobencenodiacetato (0,31 g, 1,0 mmol), de una vez.La mezcla de reaccién
se agitd durante 2 horas, y después se concentrd y se trituré con diclorometano obteniendo la sulfilimina [1-(5-
bromo-6-c|oropiridin-3-iI)metil]-k“-suIfanilidenocianamida como un sélido anaranjado (0,17 g, 66%).

(E)
Br T o RuCl,, NalQ, Br o el
()T o T &
o - CH,C1/H,0, 25 °C = O 'N—CH
cl N e €l N

A una solucién de NalO4 (0,25 g, 1,2 mmol) en H2O (3 ml), a 25°C, se afiadié diclorometano (3 ml) seguido de
RuCls. H,O (0,0066g, 0,029 mmol). A la mezcla de color pardo oscuro se afiadié después gota a gota una solucién
de [1-(5-bromo-6-c|oropiridin-3-il)metil]-k4-sulfaniIidenocianamida (0,17 g, 0,6 mmol) en el seno de CH,Cl; (2 ml) en
el transcurso de 15 minutos. La mezcla se agité durante 1 hora, después de lo cual el analisis por TLC mostro
conversion completa. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (5 ml) y se hizo pasar a través de una
almohadilla de celita. Se dej6 separar el filtrado y la capa de agua se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas reunidas se secaron sobre MgSQO. y se concentrd, obteniendo la sulfoximina (7) en forma de un sélido
blanco (0,083 g, 46%): p.f. = 139-142°C. *H NMR (400 MHz, CDCls/DMSO) & 8,6 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 5,1 (s, 2H), 3,5
(s, 3H). CL-EM (ELSD): Masa exacta calculada para CsH;BrCINzOS [M]": 308. Encontrado: 308.

Ejemplo VIII. Preparacion de [(5-brom0-6-c|oropiridin-4-iI)etiI](metil)-éxido-)f—suIfanilidenocianamida (8)

(A)

1. KHMDS, HidPA,

O ‘M-CH - O N-CN
ol ) N-C 2. GH, Gl M

(7 (8)

A una solucién de sulfoximina (7) (0,050 g, 0,16 mmol) en el seno de THF (2 ml), a —78°C, se afiadi6 gota a gota
KHMDS (0,5 M en tolueno, 360 ul, 0,18 mmol). La solucién se agité a —78°C durante un periodo adicional de 20
minutos, después de lo cual se afiadié6 yodometano (11 ul, 0,18 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente en el transcurso de 2 horas, y después la reaccién se apagé con solucion acuosa saturada de
NH4Cl y se sometié a extraccion con diclorometano. La capa organica se secd sobre MgSO., se concentré y el
producto crudo se triturd con Et,O lo que proporciond la sulfoximina (8) como un sélido blanco (0,023 g, 43%). 'H
NMR (400 MHz, CDCI3/DMSO) 6 8,6 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 5,1 (s, 2H), 3,5 (s, 3H). CL-EM (ELSD): Masa calculada
para CoH10BrCIN3;OS [M+H]* 323. Encontrada: 323.

Ejemplo IX. Preparacion de [(4,6-dicIoropiridin-3-iI)metiI](metiI)-éxido-x"-suIfanilidenocianamida 9)
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Gl

S..-r"‘"

E . oF |~'.|,
cl M CN
(9)
(A)
COEt  UAM, : OH
" THF Cl

cl M

A una solucion agitada de 4,6-dicloronicotinato de etilo (8,8 g, 40 mmol) en el seno de THF anhidro (75 ml) enfruada
en un bafio de agua helada, se afiadi6 gota a gota solucién 1 M de LiAlH4 en THF (25 ml, 25 mmol). Durante la
adicion no se dejo que la temperatura subiera por encima de 25°C. Una vez concluida la adicion, la mezcla de
5 reaccién se calentdé suavemente a 40°C durante 15 minutos, se enfrid y luego la reacciéon se apagd mediante la
adicion gota a gota de agua (0,95 ml), solucion acuosa al 15% de NaOH (0,95 ml) y agua (1,85 ml). La mezcla se
filtré a través de celita y el filtrado se sec6 (MgSOa), se hizo atravesar una pequefia almohadilla de gel de silice y se
concentrd, obteniendo un aceite rojo. Se afadié éter (100 ml) con lo que aparecié inmediatamente un precipitado
gomoso, que se separd por filtracion. La solucion etérea se dejé en reposo durante la noche a temperatura
10 ambiente, durante cuyo tiempo se formé més precipitado que se separd de nuevo por filtraciéon. La solucién etérea
se concentré y se seco, obteniendo 3,25 g del producto, 2,4-dicloro-5-hidroximetilpiridina con un rendimiento de
46%, en forma de un sélido oleoso casi incoloro. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8,5 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 4,8 (s, 2H), 2,7

(bs, 1H). CG-EM: Masa calculada para CsHsCl,NO [M]*: 177. Encontrada: 177.

(B)

i
I i ]
o N Py, CH,Cl, a7 N

15 El material de partida, 2,4-dicloro-5-hidroximetilpiridina (3,2 g, 18 mmol), se convirti6 en 2,0 g de 2,4-dicloro-5-
clorometilpiridina (rendimiento 57%) en forma de un aceite amarillo empleando el mismo procedimiento operatorio
descrito en el Ejemplo |, Procedimiento operatorio B. 'H NMR (300 MHz, CDClIs) & 8,4 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 4,7 (s,
2H). CG-EM: Masa calculada para CsH4ClsN [M]": 195. Encontrada: 195.

(C)

| ci MaSCH, | -

i N THF o1 M

20 Se prepar6 2,4-dicloro-5-metiltiometilpiridina (2,0 g, 94% de rendimiento) como un aceite amarillo partiendo de 2,4-
dicloro-5-clorometilpiridina (2,0 g. 1,0 mmol) empleando el mismo método descrito en el Ejemplo 1, procedimiento
operatorio C. H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 8,3 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 3,7 (s, 2H), 2,0 (s, 3H). CG-EM: Masa calculada
para C;H;CI:NS [M]": 207. Encontrada: 207.
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(1)

1 1. HNGN, PhI{OAC), |
CH,CIL,, 04C -
E..-"" Z I .ﬁ:
| O N-CN
ci N 2, mCGPBA, K0, oI TN
EtOHM,0, 020 {8)

Se prepar6 [(4,6-dic|oropiridin-3-iI)metiI](metil)-éxido-x"-sulfaniIidenocianamida (9) (0,78 g, 52% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco a partir de 2,4-dicloro-5-metiltiometilpiridina en una secuencia de dos etapas empleando el
mismo método descrito en el Ejemplo |, procedimientos operatorios D y E. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,6 (s, 1H),
7.6 (s, 1H), 4,9 (m, 2H), 3,3 (s, 3H). CL-EM (ELSD): Masa calculada para CgH;Cl,NsOS [M]": 263. Encontrada: 263.

Ejemplo X. Ensayo insecticida

Los compuestos identificados en los ejemplos anteriores fueron ensayados contra el pulgén del algodén y el pulgén
verde del melocoton empleando procedimientos operatorios que se describen més adelante en esta memoria.

Ensayo insecticida del pulgén del algodon (Aphis gossypii) en un ensayo de pulverizacion foliar.

Los compuestos identificados en los ejemplos anteriores fueron ensayados contra el pulgén del algodén y el pulgén
del melocotén empleando los procedimientos operatorios que se describen en esta memoria.

Ensayo insecticida del pulgén del algodén (Aphis gossypii) en un ensayo de pulverizacion foliar.

Plantas de calabaza con hojas de cotiledones totalmente expandidas fueron ajustadas a un cotiledén por planta e
infestadas con el pulgén del algodén (adultos sin alas y ninfas) 1 dia antes de la aplicacion del los compuestos
quimicos. Cada una de las plantas se examiné antes de aplicar el compuesto quimico para asegurar una infestacion
apropiada (aproximadamente 30-70 afidos por planta). Los compuestos (2 mg) fueron disueltos en 2 ml de una
mezcla de acetona: metanol (1:1) como disolvente formando soluciones de reserva de 1000 ppm. Las soluciones
de reserva fueron diluidas 5X con Tween 20 al 0,025% en agua para obtener la solucion de ensayo de concentracion
mas alta, 200 ppm. Concentraciones de ensayo mas bajas (50, 12,5, 3,13 y 0,78 ppm) fueron preparadas mediante
diluciones sucesivas 4X a partir de la solucion de 200 ppm, con un diluyente que consistia en 80 partes de Tween
20 al 0,025% en agua y 20 partes de la mezcla de acetona: metanol (1:1). Se empleé un pulverizador manual
Devilbiss para aplicar las soluciones sobre ambos lados de las hojas de cotiledones de las plantas de calabaza
hasta que el liquido corrid. Cuatro plantas (4 replicaciones) fueron empleadas para cada una de las concentraciones
de cada compuesto. Plantas de referencia (comprobacion del disolvente) fueron pulverizadas con disolvente
solamente. Las plantas tratadas se mantuvieron en una sala de alojamiento durante 3 dias, a aproximadamente
23°C y 40% de humedad relativa antes de registrar el nimero de pulgones vivos sobre cada planta. La actividad
insecticida se midié mediante el Control % Corregido, usando la férmula de correcciéon de Abbott:

Control % Corregido = 100 x (X =Y) / X
en cuya férmula X = No. de pulgones vivos en las plantas de comprobacion de disolvente
Y = No. de pulgones vivos en las plantas tratadas.
Ensayo insecticida del pulgén del melocotén (Myzus persicae) en un ensayo de pulverizacion foliar.

Plantulas de col cultivadas en tiestos de 7,5 cm, con 2-3 hojas verdaderas pequefias (3-5 cm( fueron usadas como
sustrato del ensayo. Las plantulas fueron infestadas con 20-50 pulgones del melocoton (adultos sin alas y nifas) 2-3
dias antes de la aplicacion de los compuestos quimicos. Para cada tratamiento se emplearon cuatro plantulas. Los
compuestos (2 mg) se disolvieron en 2 ml de una mezcla de acetona:metanol (1:1), para formar soluciones de
reserva de 1000 ppm. Las soluciones de reserva fueron diluidas 5X con Tween 20 al 0,025% en agua para obtener
la solucion de ensayo de maxima concentracion, 200 ppm. Se preparé una solucion de ensayo de menor
concentracion, 50 ppm, diluyendo 4X la solucién de 200 ppm con un diluyente que consistia en 80 partes de Tween
20 al 0,025% en agua y 20 partes de la mezcla de acetona:metanol (1:1). Se empleo un pulverizador manual
Devilbiss para pulverizar la solucién por ambos lados de las hojas de col hasta que la solucion corrié por las hojas,
Plantas de referencia (comprobacién de disolvente) fueron pulverizadas con el diluyente solamente. Las plantas
tratadas fueron mantenidas en una sala de alojamiento durante tres dias a aproximadamente 23°C y 40% de
humedad relativa antes de clasificar. La evaluacion se llevd a cabo contando en un microscopio el nimero de
pulgones vivos por planta. La actividad insecticida se midié usando la férmula de correccién de Abbott:

Control % Corregido = 100 x (X =Y) / X
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en cuya formula X = No. de pulgones vivos en las plantas de comprobacién de disolvente
Y = No. de pulgones vivos en las plantas tratadas.

Los valores del Control % Corregido obtenidos en los ensayos anteriores se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto No. CA 200 CA 50 GPA 200 GPA 50
1 A A H G
2 A A B E
3 A A A B
4 A B G G
5 A C G G
6 A D G G
7 A A G G
8 A A B G
9 A A H G

CA 200 se refiere al control % a 200 ppm contra el pulgon del algodén en ensayos de pulverizacion
foliar,

CA 50 se refiere al control % a 50 ppm contra el pulgon del algodén en ensayos de pulverizacion
foliar,

GPA 200 se refiere al control % a 200 ppm contra el pulgébn del melocotén en ensayos de
pulverizacion foliar,

GPA 50 se refiere al control % a 50 ppm contra el pulgén del melocotén en ensayos de pulverizacién
foliar.

En cada uno de los casos de la Tabla 1 la escala de calificacién es la siguiente:

Control % (o Mortalidad) Calificacion
90-100
80-89

70-79

60-69
50-59

menos de 50

Inactivo

I|O|MmM|mMm| OO |m

No ensayado

Los compuestos que mostraban actividad contra ambas especies de afidos segin la Tabla 1 fueron ensayados
adicionalmente con dosis mdltiples mas bajas (ensayos en descenso) contra el pulgon del algodén usando los
procedimientos operatorios descritos en esta memoria. Los resultados estan expuestos en la Tabla 2.
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Tabla 2
Control % en ppm contra el pulgén del algodén (pulverizacion foliar)
Comp. No. CA 0,78 CA 3,13 CA 12,5 CA 50
2 A A A A
3 A A A A
8 E A A A

En cada uno de los casos de la Tabla 2 la escala de calificacion es la misma usada en la Tabla 1
Utilidad insecticida

Los compuestos de la invencion son Utiles para el control de invertebrados, con inclusion de insectos. Por tanto, la
presente invencion esta dirigida también a un método para inhibir un insecto que comprende aplicar una cantidad
inhibitoria de insectos, de un compuesto de formula (1), al locus del insecto, a la zona que ha de ser protegida, o,
directamente, sobre el insecto a controlar. Los compuestos de la invencion pueden ser utilizados también para
controlar otras plagas de invertebrados tales como &caros y nematodos.

El “locus” de insectos u otras plagas, es un término utilizado en esta memoria para aludir al medio ambiente en el
gue viven los insectos u otras plagas, o donde estan presentes sus huevos, con inclusién del aire que les rodea, el
alimento que comen, o los objetos con los que se ponen en contacto. Por ejemplo, los insectos que comen, dafian o
se ponen en contacto con plantas comestibles, de utilidad comercial, ornamentales, césped o pastura, pueden ser
controlados aplicando los compuestos activos a la semilla de la planta antes de su siembra, a la plantula o cortando
lo que esta plantado, las hojas, los tallos, los frutos, los granos y/o las raices, o al suelo u otro medio de crecimiento
antes o después de plantar el cultivo. La proteccion de esas plantas contra enfermedades ocasionadas por virus,
hongos o bacterias puede conseguirse también, indirectamente, mediante el control de plagas que se alimentan de
savia, tales como la mosca blanca, el arador de las plantas, afidos y aracnidos. Tales plantas incluyen aquellas que
son producidas por medios de enfoques convencionales, y que son modificadas genéticamente usando
biotecnologia moderna para obtener resistencia a insectos, resistencia a herbicidas, intensificacion de nutricion y/o
cualesquiera otros caracteristicas beneficiosas.

Se contempla que los compuestos puedan ser Utiles también para proteger materiales textiles, papel, granos
almacenados, semillas, y otras materias alimenticias, casas y otros edificios que pueden estar ocupados por seres
humanos y/o animales de compafiia, de granja, de ranchos, de zoos u otros animales, mediante la aplicacion de un
compuesto activo a tales objetos o cerca de ellos. Animales domesticados, edificios o seres humanos pudieran ser
protegidos con los compuestos controlando las plagas de invertebrados y/o nematodos que sean parasitos o que
sean capaces de transmitir enfermedades infecciosas. Tales plagas incluyen, por ejemplo, niguas,, garrapatas,
piojos, mosquitos, moscas, pulgas y lombrices. Las aplicaciones no agrondémicas también incluyen el control de
plagas de invertebrados en bosques, cercados, o a lo largo de los lados de los caminos y de las vias de ferrocarril.

La expresion “que inhibe un insecto” alude a una disminucion del numero de insectos vivos, o a una disminucion del
numero de huevos de insecto viables. La extension de la reduccion conseguida por un compuesto depende, como
es ldgico, del grado de aplicacion del compuesto, del compuesto particular utilizado y de las especies de insectos
consideradas diana. Por lo menos debe emplearse una cantidad de inactivacion. La expresion “cantidad de
inactivacion- de insectos” se emplea para describir una cantidad que es suficiente para causar una disminucion que
puede medirse de la poblacion de insectos tratada. En general, se emplea una cantidad en el intervalo desde
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 ppm en peso de compuesto activo. Por ejemplo, los insectos u otras
plagas que pueden ser inhibidas incluyen, aun cuando no esta limitado a ellas:

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

Coleopteros-Diabrotica spp, Leptinotarsa decemlineata, Oulema oryzae, Anthonomus grandis, Lissorhoptrus
oryzophilus, Agriotes spp., Melanotus communis, Popillia japonica, Cyclocephala spp., Tribolium spp

Homodpteros—Aphis spp., Myzus persicae, Rhopalosiphum spp., Dysaphis plantaginea, Toxoptera spp.,
Macrosiphum euphorbiae, Aulacorthum solani, Sitoblon avenae, Metopolophium dirhodum, Schizaphis graminum,
Brachycolus noxius, Nephotettix spp, Nilaparvata lugens, Sogatella furcifera, Laodelphax striatellus, Bemisia tobaci,
Trialeurodes vaporariorum, Aleurodes proletella, Aleurothrixus floccosus, Quadraspidiotus perniciosus, Unaspis
yanonensis, Ceroplastes rubens, Aonidiella aurantii.
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Hemipteros-.Lygus spp., Eurygaster maura, Nezara viridula, Piezodorus guildingi, Leptocorisa varicornis, Cimex
lectularius, Cimex hemipterus,

TisanOpteros- 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., Stomoxys spp.

Himendpteros-Iridomyrmex humilis, Solenopsis spp., Monomorium pharaonis, Atta spp., Pagonomyrmex spp.,
Monomorium spp., Tapinoma sessile, Tetramorium spp., Xylocapa spp., Vespula spp., Polistes spp.

Maléfagos (piojos masticadores)
Anopluros (piojos chupadores)- Pthirus pubis, Pediculus spp.

Ortépteros-(langostas, grillos)- Melanoplus spp., Locusta migratoria, Schistocerca gregaria, Gryllotalpidae (grillos
talpa).

Blatoideos (cucarachas)- Baltta orientalis, Blatella germanica, Periplaneta americana, Supella longipalpa, Periplaneta
australasiae, Periplaneta brunnea, Parcoblatta pennsylvanica, Periplaneta fuliginosa, Pycnoscelus surinamensis,

Sifonépteros-Crenophalides spp., Pulex irritans.

Acaros- Tetranychus spp., Panonychus spp., Eotetranychus carpini, Phyllocoptruta oleivora, Aculus pelekassi,
Brevipalpus phoenicis, Boophilus spp., Dermacentor variabilis, Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma americanum,
Ixodes spp., Notoedres cati, Sarcoptes scabiei, Dermatophagoides spp.

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

Composiciones.

Los compuestos de esta invencion se aplican en la forma de composiciones que son realizaciones importantes de la
invencion, y que comprenden un compuesto de esta invencion y un excipiente inerte aceptable desde el punto de
vista fitopatoldgico. El control de las plagas se consigue aplicando los compuestos de la invencion en las formas de
pulverizaciones, tratamiento tdpico, geles, revestimientos de semillas, microencapsulaciones, absorcion sistémica,
cebos, bolos, nieblas, aerosoles para fumigacién, polvos y muchos otros. Las composiciones son, o bien
formulaciones concentradas, sélidas o liquidas, que se dispersan en agua para su aplicacion, o bien son polvos o
formulaciones granulares que se aplican sin mas tratamiento. Las composiciones se preparan segun los
procedimientos operatorios y las férmulas convencionales en la técnica de la agroquimica, pero que son nuevas e
importantes debido a la presencia en ellas de los compuestos de esta invencidon.. Sin embargo, se proporciona en
esta memoria alguna descripcion de la formulacion de las composiciones para asegurar que los quimicos agricolas
puedan preparar facilmente cualquier composicion deseada.

Las dispersiones en que son aplicados los compuestos son lo mas frecuentemente suspensiones o emulsiones
acuosas preparadas a partir de formulaciones concentradas de los compuestos. Tales formulaciones solubles en
agua, o0 que pueden suspenderse o emulsionarse en agua son, o bien sélidas, conocidas habitualmente como
polvos humedecibles, o bien liquidas, conocidas habitualmente como concentrados emulsionables o suspensiones
acuosas. Los polvos humedecibles, que pueden ser compactados para formar granulos dispersables en agua,
comprenden una mezcla intima del compuesto activo, un excipiente inerte y tensioactivos. La concentracion del
compuesto activo es, habitualmente, desde aproximadamente 10% a aproximadamente 90% en peso. El excipiente
inerte se escoge, habitualmente, entre las arcillas atapulgita, las arcillas montmorillonita, las tierras de diatomeas o
los silicatos purificados. Los tensioactivos eficaces, que comprenden desde aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 10% del polvo humedecible, se encuentran entre las ligninas sulfonadas, los naftalenosulfonatos
condensados, los naftalenosulfonatos, los bencenosulfonatos de alquilo, los sulfatos de alquilo y los tensioactivos no
i6nicos tales como los aductos de alquilfenoles con 6xido de etileno.

Los concentrados emulsionables de los compuestos comprenden una concentracion conveniente de un compuesto,
tal como desde aproximadamente 50 a aproximadamente 500 gramos por litro de liquido, equivalente a
aproximadamente 10% a aproximadamente 50%, disuelto en un vehiculo inerte que, o bien es un disolvente miscible
con agua, o bien es una mezcla de un disolvente organico inmiscible con agua y agentes emulsionantes. Los
disolventes organicos Utiles incluyen compuestos aromaticos, especialmente los xilenos, y las fracciones del
petréleo, en especial las fracciones del petréleo naftalénicas y olefinicas de alto punto de ebullicién tales como la
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nafta aromatica pesada- También pueden utilizarse otros disolventes organicos tales como los disolventes
terpénicos con la inclusién de derivados de resina de trementina, cetonas alifaticas tales como la ciclohexanona, y
alcoholes complejos tales como el 2-etoxietanol. Los agentes emulsionantes adecuados para los concentrados
emulsionables se escogen entre los tensioactivos anidnicos y/o no iénicos convencionales, tales como los discutidos
anteriormente.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de compuestos de esta invencion insolubles en agua,
dispersos en un vehiculo acuoso en una concentracion en el intervalo desde aproximadamente 5% a
aproximadamente 50% en peso. Las suspensiones se preparan moliendo finamente el compuesto y mezclandolo
fuertemente en un vehiculo que comprende agua y tensioactivos escogidos entre los de los mismos tipos antes
discutidos. También pueden afiadirse ingredientes inertes, tales como sales inorganicas y gomas naturales o
sintéticas, para aumentar la densidad y la viscosidad del vehiculo acuoso. Con frecuencia lo mas eficaz consiste en
moler y mezclar el compuesto al mismo tiempo que se prepara la mezcla acuosa, y homogeneizarla en un
dispositivo tal como un molino de arena, un molino de bolas o un homogeneizador del tipo de pistén.

Los compuestos pueden aplicarse también en forma de composiciones granulares que son particularmente Utiles
para aplicaciones al suelo. Las composiciones granulares contienen, habitualmente, desde aproximadamente 0,5%
a aproximadamente 10% en peso del compuesto, disperso en un excipiente inerte que consiste totalmente o en gran
parte en arcilla 0 una sustancia econdmica similar. Tales composiciones se preparan, habitualmente, disolviendo el
compuesto en un disolvente adecuado y aplicandolo a un excipiente granular que ha sido dimensionado previamente
al tamafio de particula adecuado, en el intervalo desde aproximadamente 0,5 a 3 mm. Tales composiciones pueden
formularse también haciendo una masa o una pasta del excipiente y el compuesto, y machacando y secando para
obtener el tamafio de particula granular deseado.

Los polvos que contienen los compuestos se preparan sencillamente, mezclando intimamente el compuesto en
forma pulverulenta, con un excipiente agricola pulverulento adecuado, tal como caolin, roca volcénica molida y
semejante. Los polvos pueden contener, adecuadamente, desde aproximadamente 1% a aproximadamente 10% del
compuesto.

Es igualmente practico, cuando es deseable por alguna razén, aplicar el compuesto en la forma de una solucion en
el seno de un disolvente organico apropiado, habitualmente un aceite suave de petréleo, tal como los aceites para
pulverizar, que se utilizan ampliamente en agroquimica.

Los insecticidas y los acaricidas se aplican, generalmente, en la forma de una dispersién del ingrediente activo en un
vehiculo liquido. Es convencional hacer referencia a los grados de aplicacion en términos de la concentracion de
ingrediente activo en el vehiculo. El vehiculo mas ampliamente utilizado es el agua.

Los compuestos de la invencion pueden aplicarse también en la forma de una composicion de aerosol. En tales
composiciones el compuesto activo se disuelve o se dispersa en un vehiculo inerte, que es una mezcla propulsora
gue genera presion. La composicion de aerosol se envasa en un recipiente desde el que la mezcla es dispensada a
través de una valvula de atomizacion. Las mezclas propulsoras comprenden, o bien halocarbonos de punto de
ebullicion bajo, que pueden mezclarse con disolventes organicos, o bien suspensiones acuosas puestas bajo
presion con gases inertes o hidrocarburos gaseosos.

La cantidad real de compuesto que ha de aplicarse a los lugares infestados por insectos y acaros, no es critica y
puede determinarse facilmente por los expertos en la técnica a la vista de los ejemplos anteriores. Es de esperar, en
general, que concentraciones del compuesto desde 10 ppm a 5000 ppm en peso proporcionen un buen control. Con
muchos de los compuestos pueden bastar concentraciones desde 100 a 1500 ppm.

El locus al que se aplique un compuesto puede ser cualquier locus habitado por un insecto o un acaro, por ejemplo
cultivos vegetales, arboles frutales y de nuez, vides, plantas ornamentales, animales domesticados, las superficies
internas y externas de edificios y el suelo en torno a los edificios.

Debido a la aptitud Unica de los huevos de los insectos para resistir la accién de los tdxicos, puede ser deseable
realizar aplicaciones repetidas para controlar las larvas que hayan surgido de nuevo, como ocurre con otros
insecticidas y acaricidas conocidos.

El movimiento sistémico de compuestos de la invencion en plantas, puede ser utilizado para el control de plagas
sobre una parte de la planta aplicando los compuestos a una parte diferente de ella. Por ejemplo, el control de
insectos que se alimentan de las hojas, puede ser controlado mediante irrigacion por goteo o aplicacién en surcos, o
tratando la semilla antes de plantarla. El tratamiento de las semillas puede aplicarse a todos los tipos de semillas,
incluso aquellas a partir de las cuales pueden germinar plantas transformadas genéticamente para expresar
caracteristicas especiales. Como ejemplos representativos se incluyen las plantas que expresan proteinas toxicas
para las plagas de invertebrados, tales como el Bacillus thuringiensis , u otras proteinas insecticidas, las que
expresan resistencia a los herbicidas, tales como la semilla “Roundup Ready®’ o aquellas con genes extrafios
“apilados” que expresan proteinas insecticidas, resistencia a herbicidas, intensificacion de la nutriciéon y/o cualquier
otra caracteristica beneficiosa.
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Puede emplearse una composicion insecticida en forma de cebo, que consiste en compuestos de la presente
invencién y sustancias atrayentes y/o estimulantes de la comida, para aumentar la eficacia de los insecticidas contra
plagas de insectos, en un dispositivo tal como una trampa, una estacion de cebo y dispositivos semejantes. La
composicion de cebo consiste, habitualmente, en una matriz del cebo sélida, semisélida (con inclusion de geles) o
liquida que incluye los estimulantes y uno o mas insecticidas microencapsulados o sin microencapsular, en una
cantidad eficaz para actuar como agentes mortiferos.

Los compuestos de la presente invencion (formula 1) se aplican frecuentemente en conjunciéon con uno o mas de
otros insecticidas o fungicidas o herbicidas. para obtener el control de una variedad mas amplia de enfermedades
por plagas y de malas hierba. Cuando se utilizan en conjuncién con otros insecticidas o fungicidas o herbicidas, los
compuestos actualmente reivindicados pueden ser formulados con los otros insecticidas o fungicidas o herbicidas,
mezclados en el depésito de aplicacion con los otros insecticidas o fungicidas o herbicidas, o aplicados
sucesivamente con los otros insecticidas o fungicidas o herbicidas,

Algunos de los insecticidas que pueden ser empleados beneficiosamente en combinacién con los compuestos de la
presente invencion incluyen: insecticidas antibioticos tales como alosamidina y turingiensina; insecticidas del tipo de
lactonas macrociclicas tales como espinosad, espinetoram, y otras espinosinas con inclusion de la 21.butenil-
espinosina y sus derivados; insecticidas de avermectina tales como abamectina, doramectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina y selamectina; insecticidas de milbemicina tales como lepimectina, milbemectina,
milbemicina oxima y moxidectina; insecticidas arsenicales tales como arseniato célcico, acetoarsenito de cobre,
arseniato de cobre, arseniato de plomo, arsenito potésico y arsenito sédico; insecticidas bioldgicos tales como
Bacillus popilliae, B. sphaericus, B. thuringiensis subsp.,aizawai, B. thuringiensis subsp..kurstaki, B. thuringiensis
subsp. tenebrionis, Beauveria bassiana, el virus de la granulosis Cydia pomenella, la polilla del monteciilo herbal del
abeto de Doglas NPV, lagarta NPV, Helicoverpa zea NPV, el virus de la granulosis de la polilla de la harina de maiz,
Metarhizium anisopliae, Nosema locustae, Paecilomyces fumosoroseua, P. lilacinus, Photorhabdus luminescens,
Spodoptera exigua NPV, factor oostatico de moculacion de tripsina,Xenorhabdus nematophilus, y X. bovienii;
insecticidas protectores incorporados en plantas tales como CrylAb, CrylAc, CrylF, Cry1lA,105, Cry2Ab2, Cry3A,
mir Cry3A, Cry3Bb1, Cry34, Cry35 y VIP3A,; insecticidas boténicos tales como anabasina, azadiractina, d-limoneno,
nicotina, piretrinas, cinerinas, cinerina I, cinerina Il, jasmolina I, jasmolina Il, piretrina j, piretrina Il, cuasia, rotenona,
riania y sabadilla; insecticidas de tipo carbamato tales como bendiocarb y carbarilo; insecticidas de metilcarbamato
de benzofuranilo tales como benfuracarb, carbofuran, carbosulfan, decarbofuran y furatiocarb; insecticidas de
dimetilcarbamato tales como dimitan, dimetilan, hiquincarb y pirimicarb; insecticidas de oximas carbamato tales
como alanicarb, aldicarb, aldoxicarb, butocarboxim, butoxicarboxim, metomilo, nitrilacarb, oxamilo, tazimicarb,
tiocarboxima, tiodicarb y tiofanox; insecticidas de metilcarbamato de fenilo tales como alixicarb, aminocarb,
bufencarb, butacarb, carbanolato, cloetocarb, dicresilo, dioxacarba, EMPC, etiofencarb, fenetacarb, fenobucarb,
isoprocarb, metiocarb, metolcarb, mexacarbato, promacilo, promecarb, propoxur, trimetacarb, XMC y xililcarb;
insecticidas de dinitrofenol tales como dimex, dinoprop, dinosam y DNOC; insecticidas fluorados tales como
hexafluorosilicato de bario, criolita, fluoruro sddico, hexafluorosilicato sodico y sulfluramida; insecticidas de
formamidina tales como amitraz, clordimeform, formetanato y formparanato; insecticidas fumigantes tales como
acrilonitrilo, disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono, cloroformo, cloropicrina, paradiclorobenceno, 1,2-
dicloropropano, formiato de etilo, diibromuro de etileno, dicloruro de etileno, éxido de etileno, cianuro de hidrogeno,
yodometano, bromuro de metilo, metilcloroformo, cloruro de metileno, naftalebo, fosfina, fluoruro de sulfurilo y
tetracloroetano; insecticidas inorganicos tales como bérax. polisulfuro célcico, oleato de cobre, cloruro mercurioso,
tiocianato potasico y tiocianato sddico; inhibidores de la sintesis de quitina tales como bistrifluron, buprofezina,
clorfluazurén, ciromazina, difluobenzurén, flucicloxurén, flufenoxurén, hexaflumurén, Ilufenurén, novalurén,
noviflumurén, penflurén, teflubenzurén y triflumurén; imitadoress de hormonas juveniles tales como epofenonano.
fenoxicarb, hidropreno, quinopreno, metopreno, piriproxifeno y tripreno; hormonas juveniles tales como hormona
juvenil 1, hormona juvenil 1l y jormona juvenil Ill; agonistas de la hormona de la muda tales como cromafenozida,
halofenozida, metoxifenozida y tebufenozida, hormonas de la muda: tales como a-ecdisona y ecdisterona;
inhibidores de la muda tales como diofenolan; precocenos tales como precoceno |, precoceno Il y precoceno lil;
reguladores del crecimiento de insectos sin clasificar tales como diciclanilo; insecticidas analogos de la nereistoxina
tales como bensultap, cartap. tiociclam y tiosultap; insectcidas nicotinoideos tales como flonicamid; insecticidas de
nitroguanidina tales como clotianidina, dinotefuran, imidacloprida y tiametoxam; insecticidas de nitrometileno tales
como nitenpiram y nitiazina; insecticidas de piridiimetilamina tales como acetamiprid, imidacloprid, nitenpiram y
tiacloprid; insecticidas organoclorados tales como bromo-DDT, canfeclor, DDT, pp’-DDT, etil-DDD, HCH, gamma-
HCH, lindano, metoxiclor, pentaclorofenol y TDE; insecticidas ciclodiénicos tles como aldrina, bromocicleno,
clorbicicleno, clordano, clordecona, dieldrina, dilor, endosulfano, endrina, HEOD, heptaclor, HHDN, isobenzéan,
isodrina, quelevan y mirex; insecticidas organofosfatados tales como bromfenvinfos, clorfenvinfos, crotoxifos,
diclorvés, dicrotofés, dimetilvinfés, fospirato, heptenofés, metocrotofés, mevinfés, monocrotofés, naled, naftalofés,
fosfamidon, propafés, TEPP vy tetraclorvinfés; insecticidas organotiofosfatados tales como dioxabenzofés, fosmetilan
y fentoato: insecticidas organotiofosfatados alifaticos tales como acetién, amitdn, cadusafos, cloretoxifés, clormefos,
demefién, demefion-O, demefién-S, demetdn, demetdn-O, demetdn-S, demetdn-metilo, demetdn-O-metilo, demetdn-
S-metilo, demeton-S-metilsulfén, disulfotén, etion, etoprofés, IPSP, isotioato, malation, metacrifés, oxidemeton-
metilo, oxideprofés, oxidisulfotén, forato, sulfotep, terbufés y tiometén; insecticidas organotiofosfatados amidicos
alifaticos tales como amidition, ciantoato, dimetoato, metil-etoato, formotion, mecarbam,ometoato, protoato,sofamida
y vamidotion; insecticidas organotiofosfatados de 6ximas tales como clorfoxima, foxima, y metil-foxima; insecticidas
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organotiofosfatados heterociclicos tales como azametifés, coumafés, coumitoato, dioxatién, endotion, menazén,
morfotion, fosalona, piraclofés, piridafentién y quinotion; insecticidas organotiofosfatados benzotiopiranicos tales
como diticrofés y ticroféds; insecticidas organotiofosfatados benzotriazinicos tales comoazinfos-etilo y azinfos-metilo;
insecticidas organotiofosfatados isoinddlicos tales como dialifés y fosmet; insecticidas organotiofosfatados
isoxazélicos tales como isoxation y zolaprofés; insecticidas organotiofosfatados pirazolopirimidinicos tales como
clorprazofés y pirazofés; insecticidas organotiofosfatados piridinicos tales como clorpirifés y metil-clorpirifos;
insecticidas organotiofosfatados pirimidinicos tales como butatiofés, diazindn, etrimfés, lirimfds, etil-pirimifés, metil-
pirimifds, pirimidofés, pirimitato y tebupirimfés; insecticidas organotiofosfatados quinoxalinicos tales como quinalfés
y metil-quinalfés; insecticidas organotiofosfatados tiadiazélicos tales como atidation, litidation, metidation y
protidatién; insecticidas organotiofosfatados triazdlicos tales como isazofés y triazofos; insecticidas
organotiofosfatados fenilicos tales como azotoato, bromofés, etil-bromofés, carbofenotion, clortiofés, cianofos,
citioato, dicaptén, diclofention, etafos, famfur; fenclorfés, fenitrotion, fensulfotién, fention, etil-fentiéon, heterofos,
jodfenfés, mesulfenfés, paration, metil-paration, fencaptén, fosniclor, profenofés, protiofés, sulprofés, temefés,
triclormetafés-3 y trifenofés; insecticidas de fosfonato tales como butonato y triclorfén; insecticidas de fosfonotioato
tales como mecarfon; insecticidas de etilfosfonotioato fenilicos tales como fonofés y ftricloronat; insecticidas de
fenilfosfonotioato fenilicos tales como cianofenfés, EPN y leptofds; insecticidas de fosforamidato tales como
crufomato. fenamifés, fostietdn, mefosfolan, fosfolan y pirimietafés; insecticidas de fosforamidotioato tales como
acefato, isocarbofés, isofenfés, metamidofés y propetamfos; insecticidas de fosforodiamida tales como dimefox,
mazidox, mipafox y escradan; insecticidas oxadiazinicos tales como indoxacarb; insecticidas ftalimidicos tales como
dialifés, fosmet y tetrametrina; insecticidas pirazélicos tales como acetoprol, etiprol, fipronilo, pirafluprol, piriprol,
tebufenpirad, tolfenpirad y vaniliprol; insecticidas de ésteres piretroides tales como acrinatrina,aletrina, bioaletrina,
bartrina, bifentrina, bioetanometrina, cicletrina, cicloprotrina, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina,
lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, beta-cipermetrina, theta-cipermetrina, zeta-cipermetrina,
cifenotrina, deltametrina, dimeflutrina, dimetrina, empentrina, fenflutrina, fenpiritrina, fenpropatrina, fenvalerato,
esfenvalerato, flucitrinato, fluvalinato, tau-fluvalinato, furetrina, imiprotrina, metroflutrina, permetrina, biopermetrina,
transpermetrina, fenotrina, praletrina, proflutrina, piresmetrina, resmetrina, biorresmetrina, cismetrina, teflutrina,
teraletrina, tetrametrina, tralometrina y transflutrina; insecticidas de éteres piretroides tales como etofenprox,
flufenprox, halfenprox, protrifenbute y silafluofeno; insecticidas de pirimidinamina tales como flufenerim y
pirimidifeno; insecticidas pirrélicos tales como clorfenapir; insecticidas de acido tetronico tales como espirodiclofeno,
espiromesifeno y espirotetramat; insecticidas de tiourea tales como diafentiurdn; insecticidas de urea tales como
flucofurén y sulcofurén; e insecticidas sin clasificar tales como AKD-3088, closantel, crotamiton, ciflumetofeno,
E2Y45, EXD, fenazaflor, fenazaquina, fenoxacrim, fenpiroximato, FKI-1033, flubendiamida, HGW86, hidrametilnon,
IKI-2002, isoprotiolano, malonobeno, metaflumizona, metoxadiazona, nifluridida, NNI-9850, NNI-0101, pimetrozina,
piridabeno, piridalilo, Qcida, rafoxanida, rinaxipir, SYJ-159, triarateno y triazamato, y cualquiera de sus
combinaciones.

Algunos de los fungicidas que pueden ser empleados beneficiosamente en combinacidén con los compuestos de la
presente invencion incluyen: 2-(tiocianatometiltio)benzotiazol, 2-fenilfenol, sulfato de 8-hidroxiquinoleina,
Ampelomyces, quiscualis, azaconazol, azoxistrobina, Bacillus subtilis, benalaxilo, benomilo, bentiavalicarb-isopropilo,
sal de bencilaminobenceno-sulfonato (BABS), bicarbonatos, bifenilo, bismertiazol, bitertanol, blasticidina-S, borax,
caldo bordelés, boscalid, bromuconazol, bupirimato, polisulfuro célcico, captafol,captan, carbendazim, carboxina,
carpropamida, carvona, cloroneb, clorotalonilo clozolinato, Coniothyrium minitans, hidroxido de cobre, octanoato de
cobre, oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre (tribasico), 6xido cuproso, ciazofamida, ciflufenamida,
cimoxanilo, ciproconazol ciprodinilo, dazomet, debacarb, -etilenbis-(ditiocarbamato) diamonico, diclofluanid,
diclorofeno, diclocimet, diclomezina, diclorano, dietofencarb, difenoconazol, ion difenzocuat, diflumetorim,
dimetomorf, dimoxistrobina, diniconazol, diniconazol-M, dinobutén, dinocap. difenilamina, ditianon, dodemorf, acetato
de dodemorf, dodina, dodina base libre, edifenfés, epoxiconazol, etaboxam, etoxiquina, etridiazol, famoxadona,
fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida, fenoxanilo, fenpiclonilo, fenpropidina, fenpropimorf,
fentina, acetato de fentina, hidroxido de fentina, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonilo, flumorf, fluopicolida,
fluoroimida, fluoxastrobina, fluquiconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanilo, flutriafol, folpet, formaldehido, fosetilo,
fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir. guazatina, acetatos de guazatina, GY-81, hexaclorobenceno,
hexaconazol, himexazol, imazalilo, sulfato de imazalilo, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de iminoctadina,
tris(albesilato) de iminoctadina, ipconazol, iprobenfds, iprodiona, iprovalicarb, isoprotiolano, casugamicina,
hidrocloruro de casagamicina hidratado, cresoxim-metilo, mancobre, mancozeb, maneb, mepanipirim, mepronilo,
cloruro mercarico, éxido mercurico, cloruro mercurioso, metalaxilo, mefenoxam, metalaxilo-M, metam, metam-
amonio, metam-potasio, metam-sodio, metoconazol, metasulfocarb, yoduro de metilo, isotiocianato de metilo,
metiram, metominostrobina, metrafenona, mildiomicina, miclobutanilo, nabam, nitrotal-isopropilo, nuarimol,
octilinona, ofurace, acido oleico (acidos grasos), orisastrobina, oxadixilo, oxina-cobre, fumarato de oxpoconazol,
oxicarboxina, perfurazoato, penconazol, pencicurdn, pentaclorofenol, laurato de pentaclorofenilo, pentiopirad,
acetato de fenilmercurio, acido fosfénico, ftalida. picoxistrobina, polioxina B, polioxinas, polioxorim, bicarbonato
potasico, sulfato de hidroxiquinoleina potasico, probenazol, procloraz, procimidona, propamocarb, hidrocloruro de
propamocarb, propiconazol, propineb, proquinazid, protioconazol, piraclostrobina, pirazofés, piributicarb, pirifenox,
pirimetanilo, piroquilén, quinoclamina, quinoxifeno, quintoceno, extracto de Reynoutria sachalinensis, siltiofam,
simeconazol, 2-fenilfenéxido sddico, bicarbonato sédico, pentaclorofenéxido sédico, espiroxamina, azufre, SYP-
Z071. aceites de alquitran, tebuconazol, tecnaceno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metilo, tiram,
tiadinilo, tolclofés-metilo. tolifluanid, triadimefén, triadimenol, triazoxida, triciclazol, tridemorf, trifloxistrobina,
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triflumizol, triforina, triticonazol, validamicina, vinclozolina, zineb, ziram, zoxamida, Candida oleophila, Fusarium
oxysporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantean, Streptomyces griseoviridis, Trichoderma spp., (RS)-N-(3,5-
diclorofenil)-2-(metoximetil)-succinimida, 1,2-dicloropropano, 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetrafluoroacetona, hidrato, 1-cloro-
2,4-dinitronaftaleno, 1-cloro-2-nitropropano, 2-(2-heptadecil-2-imidazolin-1-il)etanol, 2,3-dihidro-5-fenil-1,4-ditiina
1,1,4,4-tetradxido, acetato de 2-metoxietiimercurio, cloruro de 2-metoxietilmercurio, silicato de 2-metoxietilmercurio,
3-(4-clorofenil)-5-metilrodanina, tiocianamato de 4-(2-nitroprop-1-enil)fenilo: ampropilfés, anilazina, azitiram,
polisulfuro de bario, Bayer 32394, benodanilo, benquinox, bentaluron, benzamacrilo; benzamacril-isobutilo,
benzamorf, binapacrilo, sulfato de bis(metilmercurio), éxido de bis(tributilestafio), butiobato, sulfato cromato de cinc
cobre calcio y cadmio, carbamorf, CECA, clobentiazona, cloraniformetan, clorfenazol, clorquinox, climbazol, bis(3-
fenilsalicilato) de cobre, cromato de cobre y cinc, cufraneb, sulfato de hidrazinio cuprico, cuprobam, ciclafuramida,
cipendazol, ciprofuram, decafentina, diclona, diclozolina, diclobutrazol, dimetirimol, dinoctén, dinosulfén, dinoterbon,
dipiritiona, ditalimfés, dodicina, drazoxolén, EBP, ESBP, etaconazol, etem, etirim, fenaminosulf, fenapanilo,
fenitropan, fluotrimazol, furcarbanilo, furconazol, fluconazol-cis, furmeciclox, furofanato, gliodina, griseofulvina,
halacrinato, Hercules 3944, hexiltiofos, ICIA0858, isopamfos, isovalediona, mebenilo, mecarbinzid, metazoxolon,
metfuroxam, diciandiamida de metilmercurio, metsulfovax, milneb, anhidrido mucoclérico, miclozolina, N-3,5-
diclorofenil-succinimida, N-3-nitrofenilitaconimida, natamicina, N-etilmercurio-4-toluenosulfonanilida,
bis(dimetilditiocarbamato) de niquel, OCH, dimetilditiocarbamato de fenilmercurio, nitrato de fenilmercurio, fosdifeno,
protiocarb, hidrocloruro de protiocarb, piracarbolid, piridinitrilo, piroxiclor, piroxifur, quinacetol; sulfato de quinacetol,
guinazamid, quinconazol, rabenzazol, salicilanilida, SSF-109, sultropeno, tecoram, tiadifluor, ticiofeno, tioclorfenfim,
tiofanato, tioquinox, tioximid, triamifés, triarimol, triazbutilo, triclamida, urbacid, XRD-563 y zarilamid, y cualquiera de
sus combinaciones.

Algunos de los herbicidas que pueden ser empleados en conjuncién con los compuestos de la presente invencion
incluyen: herbicidas amidicos tales como alidoclor, beflubutanamid, benzadox, bencipram, bromobutida, cafenstrol,
CDEA, clortiamid, ciprazol, dimetenamid, dimetenamid-P, difenamid, epronaz, etnipromid, flupoxam, fomesafeno,
halosafeno, isocarbamid, isoxabeno, napropamida, naptalam, petoxamid, propizamida, quinonamid y tebutam;
herbicidas de anilidas tales como cloranocrilo, cisanilida, clomeprop, cipromid, diflufenican, etobenzamid, fenasulam,
flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidida, metamifop, monalida, naproanilida, pentanoclor, picolinafeno y prpanilo;
herbicidas de arilalaninas tales como benzoilprop, flamprop y flamprop-M; herbicidas de cloroacetanilida tales como
acetoclor, alaclor, butaclor, butenaclor, delaclor, dietatilo, dimetaclor, metazaclor, metolaclor, S-metolaclor,
pretilaclor, propaclor, propisoclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor y xilaclor; herbicidas de sulfonanilida tales como
benzofluor, perfluidona, pirimisulfan y profluazol; herbicidas de sulfonamidas tales como asulam, carbasulam,
fenasulam y orizalina; herbicidas antibidticos tales como bilanafds; herbicidas del acido benzoico tales como
clorambeno, dicamba, 2,3,6-TBA y tricamba; herbicidas del &cido pirimidiniloxibenzoico tales comobispiribaco y
piriminobaco; herbicidas del acido pirimidiniltiobenzoico tales como piritiobaco; herbicidas del acido ftalico tales
como clortal; herbicidas del &cido picolinico tales como aminopiralid, clopiralid y picloram; herbicidas del acido
quinoleinacarboxilico tales como quincloraco y quinmeraco; herbicidas arsenicales tales como &cido cacodilico,
CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenito potasico y arsenito sodico; herbicidas de
benzoilciclohexanodiona tales como mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona y tembotriona; herbicidas de alquilsulfonato
de benzofuranilo tales como benfuresato y etofumesato; herbicidas de carbamato tales como asulam, carboxazol,
clorprocarb, diclormato, fenasulam, carbutilato y terbucarb; herbicidas de carbanilato tales como barban, BCPC,
carbasulam, carbetamida, CEPC, clorbufam, clorprofam, CPPC, desmedifam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-
etilo, profam y swep; herbicidas de oximas de ciclohexeno tales como aloxidim, butroxidim, cletodim, cloproxidim,
cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim y tralcoxidim; herbicidas de ciclopropilisoxazol tales como isoxaclortol
e isoxaflutol; herbicidas de dicarboximida tales como benzfendixona, cimidén-etilo, flumezina, flumicloraco,
flumioxazina y flumipropina; herbicidas de dinitroanilina tales comobenfluralina, butralina, dinitramina,
etalfluralina,flucloralina, isopropalina, metalpropalina, nitralina, orizalina, pendimetalina, prodiamina, profluralina y
trifluralina; herbicidas de dinitrofenol tales como dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofeno
y medinoterb; herbicidas de éteres difenilicos tales como etoxifeno; herbicidas de éteres nitrofenilicos tales como
acifluorfeno, aclonifeno, bifenox, clometoxifeno, clornitrofeno, etnipromid, fluorodifeno, fluoroglicofeno,
fluoronitrofeno, fomesafeno, furiloxifeno, halosafeno, lactofeno, nitrofeno, nitrofluorfeno y oxifluorfeno; herbicidas de
ditiocar4dbmato tales como dazomet y metam; herbicidas alifaticos halogenados tales como aloraco, cloropén,
dalapon, flupropanato, hexacloroacetona, yodometano, bromuro de metilo, 4cido monocloroacético, SMA y TCA;
herbicidas de imidazolinona tales como imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, imazaquina e imazetapir;
herbicidas inorganicos tales como sulfamato amonico, bérax, clorato célcico, sulfato de cobre, sulfato ferroso, azida
de potasio, cianato potasico, azida de sodio, clorato sodico y acido sulfarico; herbicidas nitrilicos tales como
bromobonilo, bromoxinilo, cloroxinilo, diclobenilo,yodobenilo, joxinilo y piraclonilo; herbicidas organofosforados tales
como amiprofés-metilo, anilofés, bensulida, bilanafés, butamifés, 2,4-DEP, DMPA, EBEP, fosamina, glufosinato,
glifosato y piperofés; herbicidas fenodxicos tales como bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenteno,
disul, erbén, etnipromid, fenteracol y trifopsima; herbicidas fenoxiacéticos tales como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA,
MCPA-tioetilo y 2,4,5-T; herbicidas fenoxibutiricos tales como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB y 2,4,5-TB; herbicidas
fenoxipropionicos tales como cloprop, 4-CPP, diclorprop, dicloprop-P, 3,4-DP, fenoprop, mecoprop y mecoprop-P;
herbicidas ariloxifenoxipropionicos tales como clorazifop, clodinafop, clofop, cihalofop, diclofop, fenoxaprop,
fenoxaprop-P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop, metamifop, propaquizafop,
quizalofop, quizalopo-P y trifop; herbiciads de fenilenodiaminas tales como dinitramina y prodiamina; herbicidas
pirazolilicos tales como benzofenap, pirazolinato, pirasulfotol,pirazoxifeno, piroxasulfona y topramezona; herbicidas
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pirazolilfenilicos tales como fluazolato y piraflufeno; herbicidas piridacinicos tales comocredacina, piridafol y piridato;
herbicidas de piridazinona tales como brompirazon, cloridazén, dimidazén, flufenpir, metflurazén, norflurazon,
oxapirazén y pidanén; herbicidas piridinicos tales como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir,
haloxidina, picloram, picolinafeno, piriclor, tiazopir y triclopir; herbicias de pirimidinadiamina tales como iprimidam y
tioclorim; herbicidas de amonio cuaternario tales como cipercuat, dietamcuat, difenzocuat, dicuat, morfamcuat y
paracuat; herbicidas de tiocarbamatos tales como butilato, cicloato.di-alato, EPTC, esprocarb, etiolato, isopolinato,
metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, produlfocarb, piributicarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazilo, tri-alato y
vernolato; herbicidas de tiocarbonato tales como dimexano, EXD y proxan; herbicidas de tiourea tales como
metiurén; herbicidas triazinicos 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,
prometén, secbumetdn, simeton y terbumetén; herbicidas de metiltiotrazina tales como ametrina, aziprotrina,
cianatrina, desmetrina, dimetametrina, metoprotrina, prometrina, simetrina y terbutrina;herbicidas de triazinona tales
como ametridiona, amibuzina, hexazinona, isometiozina, metamitron y metribuzina; herbicidas triazélicos: tales como
amitrol, cafenstrol, epronaz y flupoxam; herbicidas de triazolona tales como amicarbazona, bencarbazona,
carfentrazona, flucarbazona, propoxicarbazona, sulfentrazona y tiencarbazona-metilo; herbicidas de
triazolopirimidina tales como cloransulam, diclosulam, florasulam, flumetsulam, metosulam, penoxsulam 'y
piroxsulam; herbicidas de uracilo tales como butafenacilo, bromacilo, flupropacilo, isocilo, tenacilo y terbacilo;
3-feniluracilos; herbicidas de urea tales como benztiazurén, cumilurdn, ciclurdn, dicloralurea, diflufenzopir,
isonorurodn, isourén, metabenztiazurén, monisourén y norurén; herbicidas de fenilurea tales como anisurén, buturén,
clorbromurén, cloreturén, clorotolurén, cloroxurén, daimurén, difenoxurén, dimefurdn, diurén, fenurén, fluometurén,
fluotiurén, isoproturdn, linurén, metiurén, metildimron, metobenzurén, metobromurén, metoxurén, monolinurén,
monurén, neburén, parafluron, fenobenzurdn, sidurdn, tetrflurdn y tidiazurén; herbicidas de pirimidinilsulfonilurea
tales comoamidosulfurén, azimsulfurén, bensulfurén, clorimurén, ciclosulfamurén, etoxisulfuréon, flazasulfurén,
flucetosulfurén,  flupirsulfurén,  foramsulfurén, halosulfurén, imazosulfurén, mesosulfurén, nicosulfurén,
ortosulfamurén, oxasulfurdn, primisulfurén, pirazosulfurén, rimsulfurén, sulfometurén, sulfosulfurén vy trifloxisulfurén;
herbicidas de triazinilsulfonilurea tales como clorsulfurdn, cinosulfurén, etametsulfurén, yodosulfurén, metsulfurén,
prosulfurén,tifensulfurdn, triasulfurdn, tribenuron, triflusulfurdn y tritosulfurdn; herbicidas de tiadiazolilurea tales como
butiurén, etidimurén, tebutiurdn, tiazaflurén y tidiazurdn; y herbicidas sin clasificar tales como acroleina, alcohol
alilico, azafenidina, benazolina, bentazona, benzobiciclon, butidazol, cianamida célcica, cambendiclor, clorfenaco,
clorfenprop, clorflurazol, clorflurenol, cinmetilina. clomazona, CPMF, cresol, orto-diclorobenceno, dimepiperato,
endotal, fluoromidina, fluridona, flurocloridona, flurtamona, flutiacet, indanofan, metazol, isotiocianato de metilo,
nipiraclofeno, OCH, oxadiargilo, oxadiazén, oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona, acetato de fenilmercurio,
pinoxadeno, prosulfalina, piribenzoxim, piriftalid, quinoclamina, rodetanila, sulglicapina, tidiazimina, tridifano,
trimeturon, tripropindan y tritaco.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula (1)
X 2
O=3§—L—(CR?R?), \

Rl )]

en la que
X representa CN, NO,, 6 COOR*, CONR’R® 0 COR

Y representa halégeno, alquilo de C;-C4, haloalquilo de C1-Ca, alcoxi de C1-C4, haloalcoxi de C1-C4, CN, NO, R'S,
R'SO-, R'SO,-, COOR" 6 CONR°R®;

Z representa halégeno, azido, alquilo de C1-C4, , alcoxi de C;-Ca, haloalquilo de C1-C4, haloalcoxi de C1-Cs4 , arilo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo fenilo, indanilo o naftilo, o heteroarilo seleccionado entre el
grupo que consiste en un anillo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos, N, O 0 S, en el
que los sustituyentes arilo o heteroarilo pueden estar sin sustituir o pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, ariloxi, formilo, alquilo de C1-Cs, alquenilo de
C,—Cs, alquinilo de C,—Cs, alcoxi de C;-Cg, alquilo de C1-Cs halogenado, alcoxi de C;1-Cs halogenado, acilo de
C1-Cs, alquiltio de C;-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cs, alquilsulfonilo de C1-Ce, arilo, OC(O)alquilo de C1-Cs, NHC(O)alquilo
de C1-Cs, C(O)H, C(O)Oalquilo de C1-Cs, C(O)NH2, C(O)NHalquilo de C1-Cs, 0 C(O)N(alquilo), de C1-Csg;

m representa un nimero entero de 1- 3;
L representa o bien un enlace sencillo, o bien Rl, Sy L, tomados juntos, representan un anillo de 4, 5 6 6 miembros;

R' representa alquilo de C;-C4, haloalquilo de C1-Ca, arilalquilo, heteroarilalquilo, alquenilo de C3-Cg, haloalquenilo
de C3-Cs, 0 alquinilo de C3-Cs, 6 -CH>- en los casos en que Rl, S y L, tomados juntos, representan un anillo de 4,5 6
6 miembros;

R? y R®, independientemente, representan hidrégeno, halégeno, alquilo de Ci-C4, haloalquilo de C;-Cg,alcoxi de
C1-C4, alquilo de C1-Ca(alcoxi de C;-Ca), arilalquilo o heteroarilalquilo, o R% C y R® , tomados juntos, forman un
anillo de 3, 4, 5 6 6 miembros que contiene, opcionalmente, un &tomo de O o N;

n representa un nimero entero de 0-3;y

R4, R® y RG, independientemente cada uno, representan hidrégeno, alquilo de C;-Ca, haloalquilo de C1-Cg, arilo o
heteroarilo.

2.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Z representa halégeno, azido, alquilo de C1-C4, alcoxi de
C;1-C4, haloalquilo de C1-C4 0 haloalcoxi de C;-Ca.

3.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Z representa halégeno y m representa 1.
4.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X representa NO; o CN.

5.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R! y R?, independientemente, representan hidrégeno o
alquilo de C1-C4

6.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, S y L, tomados juntos, forman un anillo saturado de 5
miembros, y n representa 0, es decir, que tiene la formula:

S
N-X
Y N

enlaque X, Y, Zy m son como se ha definido anteriormente.
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7.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R! representa CHs , L representa un enlace sencillo, es decir,
que tiene la estructura:

CH, -R3

en la que n es un numero entero de 1-3,y X, Y, Z, RZ, R® y m son como se ha definido anteriormente.
5 8.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Y representa halégeno o alquilo de C1-Ca.

9.- Una composicion para controlar insectos, que comprende un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en combinacion con un excipiente aceptable desde el punto de vista fitopatologico.

10.- Un método de control de insectos, que comprende aplicar al locus que se desea controlar, una cantidad de
inactivacion de insectos, de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8.
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