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DESCRIPCION
Compuestos de pirazolil acrilonitrilo y usos de los mismos
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a insecticidas o acaricidas, especificamente a un tipo de compuesto de
pirazolil acrilonitrilo y usos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

[0002] Puesto que las plagas de insectos o acaros se haran resistentes a insecticidas o acaricidas usados durante
un periodo de tiempo, es necesario inventar continuamente compuestos y composiciones nuevos con actividad
insecticida y/o acaricida mejorada. De forma simultanea, con las crecientes demandas de productos agricolas y
animales, asi como también la sensibilizacién sobre la proteccién del medio ambiente, los insecticidas o acaricidas
novedosos rentables y respetuosos del medio ambiente se requieren constantemente.

[0003] Algunos compuestos de 1-metil pirazolil acrilonitrilo y los usos de los mismos se desvelaron en el documento
CN1763003A, documento JP2003201280A, documento JP2003206281Ay documento CN101367784A. El
compuesto KC4 mostré buena actividad insecticida y acaricida en el documento JP2003206280A. El mismo se ha
comercializado como un acaricida con el nombre comun de cienopirafeno, cuyo compuesto estereoisomérico
KC, también se desveld. El compuesto KCz mostré una mortalidad de mas del 80% frente a la arafia roja a 400 ppm
en el documento CN101367784A.

KC; (cienopirafeno, configuracion E) KCZ (configuracion Z) KCs

[0004] Ni la preparacion de compuestos de 2-fenil o fenil-3-(1-etil pirazolil) acrilonitrilo sustituidos, ni sus actividades
insecticidas o acaricidas se describen en el estado de la técnica.

Descripciéon resumida de la invencion

[0005] EI propdsito de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos de pirazolil acrilonitrilo, y sus
aplicaciones para combatir insectos o acaros en agricultura, silvicultura o salud publica.

[0006] La descripcion detallada de la presente invencién es como se indica a continuacion:

[0007] La presente invencion proporciona un compuesto de pirazolil acrilonitrilo como se representa por la formula
general [:

En la cual:
R1 se selecciona entre H, alcoxi C4-C4 alquilo C4-C,, alqueniloxi C3-Cs alquilo C4-C,, alquiniloxi C3-Cs alquilo C1-
C,, alquiltio C4-C4 alquilo C+-C,, alquil C4-Cs-carbonilo, cicloalquil C3-Cg-carbonilo, alcoxi Cs-Cs-carbonilo o
alquiltio C4-Cs-carbonilo;
R, se selecciona entre Cl o metilo;
R3 se selecciona entre H, metilo, CN, NO- o halégeno;
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O sus estereoisdmeros.
[0008] Los compuestos preferidos de formula general | en la presente invencion son:

R1 se selecciona entre H, alcoxi C4-C4 alquilo C4-Cy, alquilo C4-Cs-carbonilo, cicloalquilo Cs-Cs-carbonilo o alcoxi
C-Cs-carbonilo;

Rz es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, CN o haldgeno;

O sus estereoisdémeros.

[0009] Teniendo en cuenta las sintesis convenientes, los costes de preparacion, el respeto al medio ambiente y
otros factores, los compuestos mas preferidos de férmula general | en la invencion son:

R1 se selecciona entre alcoxi C4-Cx-metilo, alquil C4-Cs-carbonilo, cicloalquil Cs-Cs-carbonilo o alcoxi C4-Cy-
carbonilo;

Rz es metilo;

R3 se selecciona entre H, CN, F o CI;

O un estereoisémero de los mismos.

[0010] En las definiciones anteriores de los compuestos de formula general |, el término "alquilo" indica un alquilo
de cadena lineal o ramificado, tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, 2-metil-
butilo, n-pentilo, i-pentil etc.. "Cicloalquilo" indica formas de cadena circulares, tales como ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo, 1,2-di-metilciclopropilo, 1,2,3-tri-metilciclopropilo, 1,2,2,3-tetra-metilciclopropilo, 1,2,2,3,3-penta-
metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, etc.. "Alquenilo" indica alquenos de cadena lineal o
ramificados, tales como 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo y 4-pentenilo. "Alquinilo" incluye alquinos de cadena lineal o ramificados, tales como 1-propinilo, 2-
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo y 4-pentinilo. "Alcoxi" es que el final del
alquilo es oxigeno, tales como metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi y t-butoxi, etc... "Alquiltio" es que el final del
alquilo es azufre, tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, i-propiltio, t-butiltio, etc.. "Halégeno" es fluor, cloro, bromo, yodo.
Estereoisomeros se refieren a isdmeros E y Z en la férmula general I. Cuando los sustituyentes CN y ORy, estan en
el mismo lado en el doble enlace que se muestra en (1), la configuracion es la forma Z. Cuando los sustituyentes CN
y OR¢ estan en lados distintos del doble enlace, la configuracién es la forma E.

[0011] Los compuestos de férmula general | en la presente invencion pueden prepararse mediante los siguientes
procedimientos. A menos que se especifique, los sustituyentes en los esquemas de reaccidn son los mismos que en
las definiciones anteriores:

Cuando R es hidrégeno, los compuestos de formula general | en la presente invencion pueden prepararse
mediante el siguiente procedimiento:

II 111 I-A

[0012] Los compuestos de formula general Il pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en
los documentos JP2001342178A y CN1626520A. R4 se selecciona entre alquilo C4-C4. Los compuestos Il pueden
prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en Organic Syntheses, Coll. 1941, 1, 107 y Organic
Syntheses, Coll. 1922, 2, 9. Los compuestos |l y lll se hacen reaccionar en un disolvente adecuado para producir los
compuestos de formula general I-A a una cierta temperatura de -10 °C al punto de ebullicién, durante 30 minutos a
48 horas con la presencia de una base.

[0013] EI disolvente adecuado puede seleccionarse entre diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
benceno, tolueno, metanol, etanol, acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, 2-metil-pentano, metil-ciclopentano, hexano, ciclohexano, metil-ciclohexano, heptano, octano,
decano, éter butilico, dimetil éter de etilenglicol, éter dietilico de etilenglicol, dibutil éter de etilenglicol, metil éter de
etilenglicol, etil éter de etilenglicol, butil éter de etilenglicol, etc., o una mezcla de dos o tres de los disolventes
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anteriores.

[0014] La adicion de una base adecuada es ventajosa para la reaccion. La base adecuada puede seleccionarse
entre una base organica, tal como frietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 2-metil-piridina, 3-metilpiridina, 4-
metilpiridina, 5-etil-2-metilpiridina, 2,3-dimetilpiridina, 2,4-dimetilpiridina, 3,5-dimetilpiridina, 2,6-dimetilpiridina, 2,4,6-
trimetilpiridina, quinolina, metoxido sédico, etéxido sédico, terc-butdxido sddico o terc-butdxido potasico, o una base
inorganica, tal como hidroxido saédico, hidréxido potasico, carbonato sédico o carbonato potasico.

[0015] Cuando R; es distinto de hidrogeno, los compuestos de féormula general | en la presente invencion pueden
prepararse mediante el siguiente procedimiento:

R, FRs cN
T\ 7 T OR—L —
N';N‘ '
P OH
I-A v I

[0016] L representa un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo o p-
toluenosulfonato.

[0017] Los compuestos de formula general I-A y IV (tales como haluro o sulfonato de alquilo y haluro de acilo, que
pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos desvelados en Synthesis, (11), 942-4; 1982 y Journal of
Medicinal Chemistry, 29(5), 849-52; 1986) se hacen reaccionar en un disolvente adecuado para producir los
compuestos de formula general | a una cierta temperatura de -10 °C al punto de ebullicién, durante 30 minutos a 48
horas.

[0018] El disolvente adecuado puede seleccionarse entre tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, hexano, benceno, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano, N,N-dimetilformamida y
dimetilsulféxido.

[0019] La adicion de una base adecuada es ventajosa para la reaccion. La base adecuada puede seleccionarse
entre una base organica, tal como trietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, metoxido sdédico, etéxido sédico, terc-
butéxido sédico o ferc-butdxido potasico, o una base organica, tal como hidroxido sodico, hidroxido potasico,
carbonato sédico o carbonato potasico.

[0020] En los compuestos de formula general | que tienen el doble enlace ilustrado, los estereoisémeros
denominados isémero Z (los sustituyentes CN y OR; estan en el mismo lado del doble enlace) e isémero E (los
sustituyentes CN y OR¢ estan en lados diferentes), pueden presentarse de acuerdo con las diferentes condiciones
de reaccion o materiales de partida. Puede obtenerse un determinado estereoisémero como producto principal o un
producto de configuracién sencilla, seleccionando los materiales de partida adecuados o controlando las condiciones
de reaccién. También puede obtenerse un producto de configuracion sencilla aislando el producto en bruto a través
de cromatografia en columna, recristalizacion u otros procedimientos de aislamiento. Los estereoisomeros
estructurales se caracterizaron por analisis de difraccion de rayos X, RMN u otros procedimientos analiticos.

[0021] Algunos compuestos y sus estereoisdmeros se caracterizaron por analisis de difraccion de rayos X. Un
compuesto de ensayo se disolvid en un disolvente determinado y el cristal se produjo con la evaporacion del
disolvente lentamente a temperatura ambiente. Un cristal de tamafo adecuado se selecciond para la difraccion de
rayos X en un difractometro BRUKER SMART 1000 CCD. Los datos de difraccion se recogieron a 293(2) K, y MoKa.
(A 0,71073 A) como llegada de radiacién en 2,01°<8<25,03°, w-26 como modo de exploracién. Los datos de
intensidad de difraccion de rayos X se corrigieron mediante el factor Lp y la absorbancia conocida. La estructura se
resolvio por el método directo y se refind por el método de minimos cuadrados con matriz diagonal por bloques. Los
atomos distintos de hidrégeno se determinaron por sintesis de Fourier. Los atomos de hidrégeno se determinaron
por procedimiento tedrico y participaron en el calculo de los factores de estructura. Todos los calculos se
implementaron por el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de desviacion R, wR y por ultimo la
estructura molecular.

[0022] La Tabla 1 muestra las estructuras y sus propiedades fisicas de algunos compuestos representativos de la
férmula general I:



ES 2441556 T3

Tabla 1
Comp. R4 R2 Rs | Configuracion Apariencia (p.f.(°C))

1 H CHs | H solido de color amarillo (70-72 °C)

2 CH,OCHj5 CHs | H

3 CH,OCH,CHjs CHs | H

4 CH>CH,OCHjs CHs | H

5.1 COC(CHa)3 CHs; | H Z solido de color blanco (92-93 °C)
5.2 COC(CHa)3 CHs | H E solido de color blanco (121-123 °C)
6.1 COC(CH3);CH,CH; | CH3 | H Y4 aceite de color amarillo

6.2 COC(CH3);CH,CH; | CH3 | H E aceite de color amarillo

71 CHs; | H 4 aceite de color amarillo

7.2 CHs H E aceite de color amarillo

8 CHs H

9 CHs H

10 CHs H

11 CHz | H

12 CHs H
13.1 CHs; | H 4 aceite de color amarillo
132 CHs; | H E aceite de color amarillo

14 £ CHs | H

15 8 O CHs | H

4 ) s

16 OOCH; CHs | H
171 COOCH,CH3 CHs | H Y4 solido de color blanco (96-97 °C)
17.2 COOCH,CH3 CHs | H E aceite de color amarillo

18 COOCH(CH3)CH3 CHs | H

19 COOC(CHa)3 CHs | H

20 H Cl H

21 CH>0OCHjs Cl H

22 CH>,OH,CH3 Cl H

23 CH,CH,0OH3 Cl H

24 COC(CHa)3 Cl H

25 COC(CHjs).CH,CH3 Cl H

O
26 Cl H
_glL_<]
o
27 _Eﬂ_ﬁ' cl H
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Comp. R2 Rs | Configuracion Apariencia (p.f.(°C))

28 Cl H

29 Cl H

30 Cl H

31 Cl H

32 ) : Cl H

33 cl | H

34 8 » cl | H

35 COOCH; Cl | H

36 COOCH,CH;s Cl H

37 COOCH(CH3)CH3 Cl H

38 COOC(CHa)3 Cl H

39 H CHs | CHs solido de color amarillo (86-88 °C)
40.1 CH,0Hs CHs | CHs
40.2 CH,0Hs CHs | CHs E

41 CH,OH,CHjs CHs | CHs
421 COC(CHa)3 CHs | CHs Y4 aceite de color amarillo
42.2 COC(CHa)3 CHs | CHs3 E aceite de color amarillo
43.1 COC(CH3);CH,CH3 | CH3 | CHs Y4 aceite de color amarillo
43.2 COC(CH3);CH,CH3 | CH3 | CHs E aceite de color amarillo
44 1 CHs | CHs z aceite de color amarillo
44 .2 CHs | CHs E aceite de color amarillo

45 CHsz | CHs

46 CHsz | CHs

47 CHsz | CHs

48 CHsz | CHs

49 CHsz | CHs
50.1 . CHz | CHs z aceite de color amarillo
50.2 R H] - CHz | CHs E aceite de color amarillo

51 3l CHs | CHs

52 O~ CHs | CH

- . 3 3
i‘ T -:

53 COOCH3 CHs | CHs

54.1 COOCH,CHjs CHs | CH3 Z aceite de color amarillo
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Comp. R4 R2 Rs | Configuracion Apariencia (p.f.(°C))

54.2 COOCH,CHs CHs | CHs E aceite de color amarillo

55 COOCH(CH3)CH3 CHs | CHs

56 COOC(CHa)3 CHs | CHs

57 H Cl | CHs

58 CH,0OHs; Cl | CHs

59 CH20H,CHs Cl | CHs

60 CH2CH,OCHjs Cl | CHs

61 COC(CHa)3 Cl | CHs

62 COC(CHj3)2,CH,CHj3 Cl CHs

63 Cl | CHs

64 Cl | CHs

65 Cl | CHs

66 Cl | CHs

67 Cl | CHs

68 Cl | CHs

69 Cl | CHs

70 Cl | CHs

71 Cl | CHs

72 COOCH;3 Cl | CHs

73 COOCH,CH;s Cl | CHs

74 COOCH(CH3)CH3 Cl | CHs

75 COOC(CHa)3 Cl | CHs

76 H CHs | CN aceite de color amarillo
771 COC(CHa)3 CHs | CN Z aceite de color amarillo
77.2 COC(CHa)3 CHs; | CN E aceite de color amarillo
78.1 COC(CH3);CH,CH3s | CH; | CN Y4 aceite de color amarillo
78.2 COC(CH3);CH,CHs | CH; | CN E aceite de color amarillo
79.1 - 0’ :] CHs; | CN z aceite de color amarillo
79.2 3 0" ] CHs; | CN E aceite de color amarillo
80.1 , 5. CH; | CN z aceite de color amarillo
80.2 :_.g_ CHs | CN E aceite de color amarillo

81 A H CHs | F aceite de color amarillo
82.1 COC(CHa)3 CHs | F Y4 aceite de color amarillo
82.2 COC(CHa)3 CHs | F E aceite de color amarillo
83.1 COC(CH3);CH,CH;s | CH3 | F Y4 aceite de color amarillo
83.2 COC(CH3);CH,CHs | CH3 | F E aceite de color amarillo
84.1 4 0" 1 CHs | F z aceite de color amarillo
84.2 4 o" 1 CHy | F E aceite de color amarillo
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Comp. R1 Rz Rs | Configuracion Apariencia (p.f.(°C))
o . . .
85.1 _;’_';_[ . CHs | F 4 aceite de color amarillo
85.2 i_lcj}__<> CHs | F E aceite de color amarillo
86 H CH; | CI aceite de color amarillo
87.1 CH,0OH3 CH; | CI Z aceite de color amarillo
87.2 CH,0OH3 CH; | CI E aceite de color amarillo
88 CH>OCH,CH CH; | CI
89 CH2CH,0OH3; CHs; | CI
90.1 COC(CHa)3 CH; | CI Y4 solido de color blanco (93-94 °C)
90.2 COC(CHa)3 CH; | CI E solido de color blanco (124- 125 °C)
91.1 COC(CH3);CH,CHs | CH3 | CI Y4 aceite de color amarillo
91.2 COC(CH3),CH,CHs | CH3 | CI E aceite de color amarillo
92.1 CH; | ClI Z aceite de color amarillo
92.2 CH; | CI E aceite de color amarillo
93 CH; | CI
94 CH; | CI
95 CH; | CI
96 CH; | CI
97.1 CH; | CI Z aceite de color amarillo
97.2 CH; | CI E aceite de color amarillo
98 ¢y CHs | ClI
O .
99 § CHs | CI
100 COOCH; CHs | ClI
101.1 COOCH.CHs3 CH; | CI Z aceite de color amarillo
101.2 COOCH,CHs3 CH; | CI E aceite de color amarillo
102 COOCH(CH3)CHj3 CH; | CI
103 COOC(CHa)3 CH; | CI
104 H Cl Cl
105 CH20H3 Cl Cl
106 CH>0OH2CH3 Cl Cl
107 CH,CH,OCH3 Cl Cl
108 COC(CHa)3 Cl Cl
109 COC(CHj3)2CH2CHs Cl Cl
110 Cl Cl
111 Cl Cl
112 Cl Cl
113 Cl Cl
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Comp. R4 R2 Rs | Configuracion Apariencia (p.f.(°C))

114 -;ﬁ_ﬁf Cl Cl
o
115 ;Lﬁt cl | c

116 Cl Cl

117 gl /Y Cl Cl

118 5 Cl Cl

=)

119 COOCH3 Cl Cl

120 COOCH,CH;3 Cl Cl

121 COOCH(CH3)CH3 Cl Cl

122 COOC(CHa)3 Cl Cl

123 H CHs | Br aceite de color amarillo
124.1 COC(CHa)3 CHs | Br Y4 aceite de color amarillo
124.2 COC(CHa)3 CHs | Br E aceite de color amarillo
125.1 COC(CH3);CH,CHs | CHs | Br Y4 aceite de color amarillo
125.2 COC(CH3);CH,CHs | CHs | Br E aceite de color amarillo
126.1 CHs | Br 4 aceite de color amarillo
1262 CHs | Br E aceite de color amarillo
1271 CHs | Br 4 aceite de color amarillo
127.2 § CH; | Br E aceite de color amarillo
128 COC(CHa)s CHs | |

129 H CHs | NO, aceite de color amarillo
130 COC(CHz3)3 CH; | NO»

[0023] Datos de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de algunos compuestos representativos son como se indican a
continuacion:

Compuesto 1: 7 43 (d, 2H), 7 34 (d, 2H), 6 70 (s, 1H), 5 26 (s, 1H), 4,46 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,34 (t, 3H), 1,30 (s,
9H).

Compuesto 5.1: 7,32 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,18 (s, 1H), 3,57 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (s, 9H), 1,01
(t, 3H).

Compuesto 5.2: 7,46 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,25 (c, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,54 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,14
(s, 9H).

Compuesto 6.1: 7,31 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,19 (s, 1H), 3,57 (c, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,72 (c, 2H), 1 29 (s, 6H), 1 27
(s, 9H), 0 89 (t, 3H), 1,00 (t, 3H).

Compuesto 6.2: 7,47 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 6,34 (s, 1H), 4,25 (c, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,57-1,50 (m, 5H), 1,33 (s, 9H),
1,10 (s, 6H), 0,63 (t, 3H).

Compuesto 7.1: 7,31(d, 2H),7,08 (d, 2H), 6,18 (s, 1H),3,60 (c, 2 H), 1,84-1,80 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 1,20-1,08 (m,
5H), 1,04 (t, 3H).

Compuesto 7.2: 7,50 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,20 (c, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,76-1,66 (m, 1H), 1,51 (t, 3H),
1,35 (s, 9H), 1,13-0,98 (m, 4H).

Compuesto 13.1: 7,32 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 6,18 (s, 1H), 3,61 (c, 2H), 2,50-2,30 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,10-1,94
(m, 2H), 1,27 (s, 9H), 1,04 (t, 3H).

Compuesto 13.2: 7,50 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 6,45(s, 1H), 4,22(c, 2H), 3,26-3,18 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,21-2,13
(m, 4H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,49 (t, 3H), 1,28 (s, 9H).

Compuesto 17.1: 7,33 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,25 (s, 1H), 4,28 (c, 2H), 3,63 (c, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,36 (t, 3H), 1,28
(s, 9H), 1,06 (t, 3H).

Compuesto 17.2: 7,56 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,54 (s, 1H), 4,30-4,10 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,49 (t, 3H), 1,34 (s,
9H), 1,23 (t, 3H).

Compuesto 39: 7,93 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 4,20-4,00 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,24 (t, 3H).

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441556 T3

Compuesto 42.1: 7,30 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 3,90-3,60 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,27 (s,
9H), 1,13 (t, 3H).

Compuesto 42.2: 7,48 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,48 (t, 3H), 1,34 (s,
9H), 1,15 (s, 9H).

Compuesto 43.1: 7,30 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 4,00-3,60 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,75 (c, 2H), 1,29 (s,
6H), 1,27 (s, 9H), 1,12 (t, 3H), 0,89 (t, 3H).

Compuesto 43.2: 7,50 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 4,17 (c, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,49 (c, 5H), 1,33 (s, 9H), 1,11
(s, 6H), 0,61 (t, 3H).

Compuesto 44.1: 7,29 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 3,90- 3,60 (a, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,90- 1,80 (m, 1H), 1,79 (s, 3H), 1,27
(s, 9H), 1,18 (d, 4H), 1,07 (m, 3H)..

Compuesto 44.2: 7,55 (dd, 2H,), 7,47 (dd, 2H), 4,14 (c, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 1H), 1,48 (t,
3H), 1,35 (s, 9H), 1,27 (d, 2H), 0,95 (d, 2H).

Compuesto 50.1: 7,30 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 4,00-3,60 (a, 2H), 3,40-3,10 (m, 1H), 2,50-2,00 (m, 6H), 2,17 (s, 3H),
1,79 (s, 3H), 1,27 (s, 9H), 1,16 (t, 3H).

Compuesto 50.2: 7,52 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 4,13 (c, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,00-1,60 (m,
6H), 1,34 (s, 9H), 0,96 (t, 3H).

Compuesto 54.1: 7,30 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 4,27 (c, 2H), 3,90-3,70 (s a, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,35 (t,
3H), 1,27 (s, 9H), 1,19 (t, 3H).

Compuesto 54.2: 7,61 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 4,22-4,14 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s,
9H), 1,24 (t, 3H).

Compuesto 77.1: 7,36 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 3,76-3,64 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 1H), 2,41 (s,3H), 1,38 (s, 9H), 1,27
(s, 9H), 0,97 (t, 3H).

Compuesto 77.2: 7,56 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 4,30 (c, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,61 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,25 (s, 9H).
Compuesto 78.1: 7,36 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 3,76-3,64 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,78 (c, 2H), 1,35
(s, 6H), 1,30 (s, 9H), 0,96 (t, 3H), 0,93 (t, 3H).

Compuesto 78.2: 7,55 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 4,30 (c, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,64-1,58 (m, 5H), 1,28 (s, 9H), 1,19 (s,
6H), 0,70 (t, 3H).

Compuesto 79.1: 7,33 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 3,58 (c, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,26 (s, 9H), 1,24-1,10
(m, 4H), 0,98 (t, 3H).

Compuesto 79.2: 7,51 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 4,12 (c, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,80-1,66 (m, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,33 (s,
9H), 1,08-1,02 (m, 4H).

Compuesto 80.1: 7,18 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 4,20 (c, 2H), 3,42(c, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,38-2,22 (m, 4H), 2,06-1,80
(m, 2H), 1,62 (t, 3H),1,34 (s, 9H).

Compuesto 80.2: 7,58 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 4,28 (c, 2H), 3,40-3,30 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,36-2,22 (m, 4H), 2,06-
1,84 (m, 2H), 1,59 (t, 3H),1,33 (s, OH).

Compuesto 82.1: 7,34 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 3,52 (c, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,28 (s, 9H), 1,02 (t, 3H).
Compuesto 82.2: 7,50 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 4,16 (c, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,51 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,23 (s, 9H).
Compuesto 83.1: 7,32 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,16 (c, 2H), 2,26 (s,3H), 1,72 (c, 2H), 1,33 (s, 6H), 1,30(s, 9H), 1,00
(t, 3H), 0,92 (t, 3H).

Compuesto 83.2: 7,50 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 4,25 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,58-1,53 (m, 5H), 1,34 (s, 9H), 1,15 (s,
6H), 0,66 (t, 3H).

Compuesto 84.1: 7,33 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 3,58 (c, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 1,30-1,10
(m, 4H), 1,06 (t, 3H).

Compuesto 84.2: 7,51 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 4,12 (c, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,80-1,66 (m, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,33 (s,
9H), 1,03-1,01 (m, 4H).

Compuesto 85.1: 7,34 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 3,57 (c, 2H), 3,42-3,36 (m, 1H), 2,50-2,30 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,10-
1,95 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,06(t, 3H).

Compuesto 85.2: 7,49 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 4,12 (c, 2H), 3,30-3,28 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,25-2,18 (m, 4H), 2,06-
1,80 (m, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,33 (s, OH).

Compuesto 87.1.1: 7,26 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 4,90 (c, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,80-3,40 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,26 (s,
9H), 1,04 (t, 3H).

Compuesto 87.2: 7,87 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 5,00-4,80 (c, 2H), 4,10 (c, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,49 (t, 3H),
1,35 (s, 9H).

Compuesto 90.1: 7,29 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 3,80-3,40 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (s, 9H), 0,98 (t,
3H).

Compuesto 90.2: 7,53 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 4,21 (c, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,55 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,20 (s, 9H).
Compuesto 91.1: 7,32 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 3,80-3,40 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,74 (c, 2H), 1,27 (s, 6H), 1,22 (s,
9H), 1,15-0,87 (m, 6H).

Compuesto 91.2: 7,53 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 4,23 (c, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,61-1,53 (m, 5H), 1,34 (s, 9H), 1,15 (s,
6H), 0,66 (t, 3H).

Compuesto 92.1: 7,32 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,58-3,42 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,88-1,78 (m, 1H),
1,35 (s, 9H), 1,25-1,03 (m, 4H), 1,04 (t, 3H).

Compuesto 92.2: 7,59 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 4,19 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,80-1,70 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (s,
9H), 1,07-1,01 (m, 4H).

Compuesto 97.1: 7,32 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 3,80-3,70 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,42-3,34 (m, 1H), 2,45-2,33

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441556 T3

(m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,03-2,00 (m, 2H), 1,27 (s, 9H), 1,01(t, 3H).

Compuesto 97.2: 7,55 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,30-3,20 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,27-2,20 (m, 4H), 2,04-
1,80 (m, 2H), 1,52 (t, 3H), 1,34 (s, OH).

Compuesto 101.1: 7,33 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,30 (c, 2H), 3,50-4,00 (a, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,36 (t, 3H), 1,28 (s,
9H), 1,08 (t, 3H).

Compuesto 101.2: 7,64 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 4,25-4,15 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,49 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,26 (t,
3H).

Compuesto 124.1: 7,32 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 3,80(c, 1H), 3,48 (c, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,36(s, 9H), 1,27 (s, 9H),
0,96 (t, 3H).

Compuesto 124.2: 7,54 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 4,24 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,56 (t, 3H), 1,34 (s, 9H), 1,20 (s, 9H).
Compuesto 125.1: 7,32 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 3,48 (c, 1H), 3,80 (c, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,73 (c, 2H), 1,30 (s, 6H),
1,27 (s, 9H), 0,94 (t, 3H), 0,90 (t, 3H).

Compuesto 125.2: 7,51 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 4,25 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,58-1,53 (m, 5H), 1,34 (s, 9H), 1,15 (s,
6H), 0,66 (t, 3H).

Compuesto 126.1: 7,32 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,58-3,42 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,88-1,78 (m,
1H), 1,27 (s, 9H), 1,27-1,08 (m, 4H), 0,99 (t, 3H).

Compuesto 126.2: 7,59 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 4,21 (c, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,80-1,70 (m, 1H), 1,51 (t, 3H), 1,34 (s,
9H), 1,09-1,00 (m, 4H).

Compuesto 127.1: 7,32 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 3,80- 3,70 (m, 1H), 3,50- 3,40 (m, 1H), 3,42-3,34 (m, 1H), 2,50- 2,30
(m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,10- 1,90 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 0,99 (t, 3H) .

Compuesto 127.2: 7,57 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,35-3,20 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,30-2,18 (m, 4H),
2,04-1,80 (m, 2H), 1,53 (t, 3H), 1,34 (s, 9H).

[0024] Aunque el metilo y el etilo en molécula organica poseen las propiedades quimicas similares, existen
diferencias significativas en su electronegatividad, volumen y conformacién espacial debido a la diferencia en el
numero de atomos de carbono, lo que hace que la molécula completa muestre propiedades de transporte o
acoplamiento notablemente diferentes en organismos biolégicos tales como insectos o plantas. El transporte y la
conformacion espacial adecuados de las moléculas bioactivas juegan un papel importante en la eficacia bioldgica. El
transporte o la conformacion espacial adecuados de moléculas son impredecibles, de forma que sélo se pueden
descubrir a través de investigacion creativa exhaustiva.

[0025] Los compuestos de 1-etil pirazolil acrilonitrilo en la presente invencién poseen sorprendentemente actividad
insecticida o acaricida elevada frente a los siguientes insectos: polilla de la col (Plutella xylostella Linnaeus), rosquilla
verde (Spodoptera exigua Huibner), prodenia litura (Fabricius), gusano de la mazorca de maiz (Helicoverpa
zea Boddie), mythimna separata (Walker), gusano falso medidor (Trichoplusiani, Tn), acyrthosiphon pisum, aphis
glycines (Aphis craccivora Koch), pulgéon de la remolacha (Phemfigus beatae), pulgéon del algodén (Aphis
gossypii Glover), pulgén de la manzana (Aphis pomi De Geer), pulgén del melocotonero (Myzus peisicae Sulzer),
rhopalosiphum maidis, mosca blanca, cicadélido, delphacidae, chicharra (Nilaparvatalugens Stal), pseudococcidae,
chinche, rigonotylus, nezara viridula (Linnaeus), cimicidae, trips tabaci (Lindemen), escarabajo de la patata
(Leptinotarsa decemlineata , Say), escarabajo resorte, mosca, mosquito, acaros y otras plagas. En comparacion con
los compuestos conocidos tales como compuesto de 1-metil pirazolil acrilonitrilo, los compuestos de 1-etil pirazolil
acrilonitrilo en la presente invencion poseen actividad acaricida sorprendentemente elevada frente a acaros adultos,
deutoninfa y huevos de acaros. Mientras tanto, los compuestos de 1-etil pirazolil acrilonitrilo poseen propiedades de
transporte sorprendentemente provechosas. Por lo tanto, la presente invencion también proporciona la aplicaciéon de
los compuestos de formula general | para el control de acaros o insectos.

[0026] Otra realizacion de la presente invencion incluye las composiciones insecticidas o acaricidas, en las cuales
los compuestos de férmula general | son principios activos. El porcentaje en peso del principio o principios activos en
las composiciones es desde el 1% hasta el 99%. También existen vehiculos aceptables para la agricultura, la
silvicultura o la salud publica en estas composiciones.

[0027] Las composiciones de la presente invencion se pueden usar en forma de diversas formulaciones. De forma
habitual, los compuestos de féormula general | como el principio activo se pueden disolver o dispersar en vehiculos o
prepararse en una formulacién, de forma que los mismos se pueden dispersar faciimente como un insecticida o un
acaricida tal como un polvo humectable o un concentrado emulsionable. Por lo tanto, en estas composiciones, se
afade al menos un vehiculo liquido o sdélido y habitualmente se pueden afiadir tensioactivo o tensioactivos
adecuados cuando sea necesario.

[0028] También se proporcionan por la presente invencion los métodos de aplicacion para el control de insectos o
acaros, que consisten en aplicar las composiciones de la presente invencioén a los loci en crecimiento de los insectos
0 acaros como se ha mencionado anteriormente. La dosificacién adecuadamente eficaz de los compuestos de la
presente invencion esta habitualmente dentro de un intervalo de 10 g/ha a 1.000 g/ha, preferentemente desde 50
g/ha hasta 500 g/ha.

[0029] Para algunas aplicaciones, se pueden afiadir uno o mas fungicidas, insecticidas, herbicidas, reguladores del
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crecimiento de planta o fertilizantes diferentes en las composiciones insecticidas o acaricidas de la presente
invencion para lograr méritos y efectos adicionales.

Figuras adjuntas
[0030]

La Figura 1 es la estructura molecular del compuesto 5.1.

La Figura 2 es la estructura molecular del compuesto 5.2.

La Figura 3 es la estructura molecular del compuesto 90.1.

La Figura 4 es la estructura molecular del compuesto 90.2.

La Figura 5 es la estructura molecular del compuesto KC+ (cienopirafen).

La Figura 6 es la estructura molecular del compuesto KC; (isémero de cienopirafen)
Descripcion detallada de la invencién

[0031] Los siguientes ejemplos de sintesis y resultados de ensayos bioldgicos se usan para ilustrar adicionalmente
la invencion, pero no para limitarla.

Ejemplos de Sintesis
Ejemplo 1. Sintesis de los compuestos 1, 5.1, 5.2
(1) Sintesis del compuesto 1

[0032]

[0033] Una mezcla de 1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (3,63 g, 0,021 mol, Ref. CN1626520A), p-terc-
butilfenilacetonitrilo (3,29 g, 0,019 mol, Ref. Org. Syn., Coll. 1941, 1, 107; Org. Syn., Coll. 1922, 2, 9) y éter etilico de
etilenglicol (4 ml) en heptano (40 ml) se agité a temperatura ambiente, en una atmdsfera de nitrégeno con un matraz
de recogida Dean-Stark, después se realizd destilacion azeotropica con calentamiento a reflujo durante 1 h. A la
mezcla de reaccion, se le afiadié gota a gota una solucion al 20% de metoxido sodico en metanol (5,71 g, 0,028 mol)
y se hizo reaccionar la mezcla resultante durante 6 h mas a reflujo. Después de enfriar a 30 °C, la mezcla resultante
se extrajo con 150 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo. La capa acuosa se acidific6 a pH 2~3 con acido
clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). La capa organica se lavo con 150 ml de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y 150 ml de salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO, anhidro y se
concentro a presion reducida para obtener 2,50 g (rendimiento del 37%) del compuesto 1, en forma de un sélido de
color amairrillo, p.f. 70~72 °C.

(2) Sintesis de los compuestos 5.1y 5.2

[0034]

[0035] A la mezcla de 3-(1-etil-3-metilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxi-acrilonitrilo (1) (0,59 g, 0,002 mol),
trietilamina (0,36 g, 0,003 mol) en 10 ml de CHCl, en el matraz, se le afiadio gota a gota cloruro de pivaloilo (0,46 g,
0,003 mol) en un bafio de hielo-agua, después se agitoé a t.a. durante 2 h. Después de la retirada del disolvente a
presién reducida, el residuo se repartié entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa organica se lavo
con 100 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y 100 ml de salmuera saturada, se seco sobre
MgSO, anhidro y se concentrd. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:10 como eluyente) dio el compuesto
5.1 (solido de color blanco, 0,15 g, rendimiento del 20%, p.f. 92-93 °C) y 5.2 (so¢lido de color blanco, 0,27 g,
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rendimiento del 36%, p.f. 121-123 °C), respectivamente.

[0036] La solucion del compuesto 5.1 (0,1 g) disuelto en 5 ml de acetona, se evaporé ligeramente para obtener un
cristal incoloro a t.a. Un cristal se seleccion6 para la difraccion de rayos X que tenia un tamafio de aproximadamente
0,38 mm x 0,32 mm x 0,30 mm. El nimero de datos de difraccion llegd a 11999, y 4207 (Rt 0,0175) son datos de
difraccion independientes. Se usaron 4207 reflexiones observables (/>20 (I)) para determinar y refinar la estructura.
Todos los calculos se implementaron con el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de desviacion R
0,0459, wR 0,1212 y por ultimo la estructura molecular del compuesto 5.1.

[0037] La solucién del compuesto 5,2 (0,1 g) disuelta en 5 ml de acetona, se evaporé ligeramente para obtener un
cristal incoloro a t.a.. El cristal seleccionado para la difraccion de rayos X tenia un tamafo de aproximadamente 0,28
mm x 0,22 mm x 0,20 mm. El nimero de datos de difraccion llegé a 5980, y 4108 (Ri: 0,0124) son datos de
difraccion independientes. Se usaron 4108 reflexiones observables (/>20 (/) ) para determinar y refinar la estructura.
Todos los calculos se implementaron mediante el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de
desviaciéon R 0,0761, wR 0,2175 y por ultimo la estructura molecular del compuesto 5.2.

Ejemplo 2. Sintesis de los compuestos 39, 42.1, 42.2
(1) Sintesis del compuesto 39

[0038]

[0039] Una mezcla de 1-etil-3,4-dimetilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (6,00 g, 0,033 mol, Ref. JP2001342178A), p-
terc-butilfenilacetonitrilo (5,20 g, 0,030 mol), éter etilico de etilenglicol (2,5 ml) en heptano (60 ml) se agitdé a t.a. enla
atmodsfera de nitrégeno con un matraz de recogida Dean-Stark, después se realizé destilacién azeotrdpica con
calentamiento a reflujo durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se le afiadié gota a gota una solucion al 20% de
metdxido sodico en metanol (12,15 g, 0,045 mol) y se hizo reaccionar la mezcla resultante adicionalmente durante 5
h a reflujo. Después de enfriar a 30 °C, la mezcla resultante se extrajo con 200 ml de agua y 100 ml de acetato de
etilo. La capa acuosa se acidificé a pH 2~3 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 x
200 ml). La capa organica se lavé con 200 ml de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y 200 ml de
salmuera saturada, se secd sobre MgSO, anhidro, y se concentr6 a presion reducida para obtener 7,37 g
(rendimiento del 79%) del compuesto 39 en forma de un sélido de color amarillo, p.f. 86~88 °C.

(2) Sintesis de los compuestos 42.1'y 42.2
[0040]
[0041] A la mezcla de 3-(1-etil-3,4-dimetilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxil-acrilonitrilo (39) (0,60 g, 0,002

mol), trietilamina (0,30 g, 0,003 mol) en 10 ml de CH.Cl. en el matraz, se le afiadié gota a gota cloruro de pivaloilo
(0,36 g, 0,003 mol) en un bafio de hielo-agua, después se agitdé a t.a. durante 2 h. Después de la retirada del
disolvente a presion reducida, el residuo se repartié entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa
organica se lavé con 100 ml de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y 100 ml de salmuera saturada,
se seco sobre MgSO4 anhidro y se concentré. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:10 como eluyente) dio
el compuesto 42.1 (aceite de color amarillo, 0,10 g, rendimiento 14%) y 42.2 (aceite de color amarillo, 0,20 g,
rendimiento 27%), respectivamente.

Ejemplo 3. Sintesis de los compuestos 76, 77.1, 77.2

(1) Sintesis de 1-etil-4-yodo-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo
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[0042]

[0043] En un matraz, se disolvid 1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (1,00 g, 0,006 mol, Ref.
CN1626520A) en 10 ml de DMF y se afadié N-yodosuccinimida (1,47 g, 0,007 mol) en lotes. Después de hacer
reaccionar durante 8 h a t.a., la mezcla se diluy6 con 50 ml de agua y después se extrajo con 50 ml de acetato de
etilo. La capa organica se lavo con 50 ml de una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y 50 ml de
salmuera saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro y se concentré a presion reducida. La cromatografia en columna
(EtOAC:P.E. = 1:10 como eluyente) dio 0,82 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(rendimiento 47%).

(2) Sintesis de 4-ciano-1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo

[0044]

[0045] En un matraz, se disolvid 1-etil- 4- yodo- 3- metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (1,00 g, 0,003 mol) en 10 ml
de DMF y se afiadi6 cianuro de cobre (l) (0,46 g, 0,005 mol) en lotes. Después de calentar a reflujo durante 1 h, la
mezcla se separo6 por filtracion. El filtrado se diluy6 con 50 ml de agua y después se extrajo con 50 ml de acetato de
etilo. La capa organica se lavo con 50 ml de una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y 50 ml de
salmuera saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro y se concentré a presion reducida. La cromatografia en columna
(EtOAC:P.E. = 1:10 como eluyente) dio 0,53 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(rendimiento 80%).

(3) Sintesis del compuesto 76

[0046]

4
-~
—
o

[0047] Una mezcla de 4-ciano-1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (1,42 g, 0,007 mol), p-terc-
butilfenilacetonitrilo (0,93 g, 0,005 mol), éter etilico de etilenglicol (3 ml) en heptano (30 ml) se agit6 a temperatura
ambiente en la atmdsfera de nitrdgeno con un matraz de recogida Dean-Stark, después se realizd destilacion
azeotropica con calentamiento a reflujo durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié gota a gota una solucion al
20% de metdxido sodico en metanol (2,95 g, 0,011 mol) y se hizo reaccionar la mezcla resultante durante 4 h mas a
reflujo. Después de enfriar a 30 °C, la mezcla resultante se extrajo con 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo.
La capa acuosa se acidificd a pH 2~3 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). La capa organica se lavé con 200 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y 200 ml de
salmuera saturada, se secod sobre MgSO. anhidro y se concentré6 a presion reducida para obtener 1,60 g
(rendimiento 65%) del compuesto 76 en forma de un aceite de color amarillo.

(4) Sintesis de los compuestos 77.1y 77.2

[0048]
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[0049] A la mezcla de 3-(4-ciano-1-etil-3-metilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxi-acrilonitrilo (76) (0,85 g, 0,002
mol), trietilamina (0,30 g, 0,002 mol) en 10 ml de THF en el matraz, se le afiadié gota a gota cloruro de pivaloilo (0,35
g, 0,003 mol) en un bafio de hielo-agua, después se agit6 a t.a. durante 2 h. Después de la retirada del disolvente a
presién reducida, el residuo se repartié entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa organica se lavo
con 100 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y 100 ml de salmuera saturada, se seco sobre
MgSO, anhidro y se concentrd. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:20 como eluyente) dio el compuesto
77,1 (aceite de color amarillo, 0,07 g, rendimiento 7%) y 77,2 (aceite de color amarillo, 0,13 g, rendimiento 12%),
respectivamente.

Ejemplo 4. Sintesis de los compuestos 81, 82.1, 82.2
(1) Sintesis de 1-etil-4-fluoro-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo

[0050]

+  selectfluor

[0051] En un matraz, se disolvid 1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (1,70 g, 0,010 mol, Ref. CN1626520A)
en 30 ml de acetonitrlo y se afadid selectfluor (bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octanio) (5,30 g, 0,015 mol) en lotes. Después de calentar a reflujo durante 1,5 h, la mezcla se
diluyé con 50 ml de agua y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavo
con 150 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y 150 ml de salmuera saturada, se seco sobre
MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:20 como eluyente)
dio 0,50 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (rendimiento 26%) .

(2) Sintesis del compuesto 81

[0052]

[0053] Una mezcla de 1-etil-4-fluoro-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de metilo (1,00 g, 0,005 mol), p-terc-
butilfenilacetonitrilo (0,67 g, 0,003 mol), monoetil éter de etilenglicol (3 ml) en 30 ml de heptano se agit6 a
temperatura ambiente en la atmdsfera de nitrdgeno con un matraz de recogida Dean-Stark, después se realizé
destilacién azeotrépica con calentamiento a reflujo durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucion al
20% de metdxido sodico en metanol (2,20 g, 0,008 mol) y se hizo reaccionar la mezcla resultante durante 4 h mas a
reflujo. Después de enfriar a 30 °C, la mezcla resultante se extrajo con 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo.
La capa acuosa se acidificé a pH 2-3 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
La capa organica se lavo con 200 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y 200 ml de salmuera
saturada, se secd sobre MgSO, anhidro y se concentré a presion reducida para obtener 0,60 g (rendimiento 34%)
del compuesto 81 en forma de un aceite de color amarillo.

(3) Sintesis de los compuestos 82.1 y 82.2

[0054]

[0055] A la mezcla de 3-(1-etil-4-fluoro-3-metilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxi-acrilonitrilo (81) (0,50 g, 0,002
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mol), trietilamina (0,30 g, 0,003 mol) en 10 ml de THF en el matraz, se le afiadi6é gota a gota cloruro de pivaloilo (0,35
g, 0,003 mol) en un bafio de hielo-agua, después se agit6 a t.a. durante 2 h. Después de la retirada del disolvente a
presién reducida, el residuo se repartié entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa organica se lavo
con 100 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y 100 ml de salmuera saturada, se seco sobre
MgSO, anhidro y se concentrd. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:20 como eluyente) dio el compuesto
82.1 (aceite de color amarillo, 0,09 g, rendimiento 14%) y 82.2 (aceite de color amarillo, 0,16 g, rendimiento 25%),
respectivamente.

Ejemplo 5. Sintesis de los compuestos 86, 90.1, 90.2
(1) Sintesis del compuesto 86

[0056]

[0057] Una mezcla de 4-cloro-1-etil-3-metilpirazol-5-ilcarboxilato de de metilo (2,57 g, 0,012 mol, Ref. CN1626520A),
p-terc-butilfenilacetonitrilo (1,85 g, 0,010 mol), éter etilico de etilenglicol (3 ml) en heptano (30 ml) se agité a
temperatura ambiente en la atmdsfera de nitrdgeno con un matraz de recogida Dean-Stark, después se realizé
destilacién azeotropica con calentamiento a reflujo durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se le afiadié gota a gota
una solucion al 20% de metoxido sodico en metanol (3,17 g, 0,015 mol) y se hizo reaccionar la mezcla resultante
durante 4 h mas a reflujo. Después de enfriar a 30 °C, la mezcla resultante se extrajo con 100 ml de agua y 100 ml
de acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé a pH 2-3 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml). La capa organica se lavo con 200 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
200 ml de salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentré a presion reducida para obtener 1,41 g
(rendimiento 38%) del compuesto 86 en forma de un aceite de color amarillo.

(2) Sintesis de los compuestos 90.1 y 90.2

[0058]

[0059] A la mezcla de 3-(4-cloro-1-etil-3-metilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxi-acrilonitrilo (86) (0,60 g,
0,002 mol), trietilamina (0,30 g, 0,002 mol) en 10 ml de THF en el matraz, se le afadid gota a gota cloruro de
pivaloilo (0,35 g, 0,003 mol) en un bafio de hielo-agua, después se agité a t.a. durante 1 h. Después de la retirada
del disolvente a presion reducida, el residuo se repartié entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa
organica se lavé con 100 ml de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y 100 ml de salmuera saturada,
se seco sobre MgSO4 anhidro y se concentré. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:20 como eluyente) dio
el compuesto 90.1 (sdlido de color blanco, 0,11 g, rendimiento 15%, p.f. 93- 94 °C) y 90.2 (s¢lido de color blanco,
0,38 g, rendimiento 51%, p.f. 124- 125 °C), respectivamente.

[0060] La solucion del compuesto 90,1 (0,1 g) disuelto en 5 ml de acetona, se evaporé ligeramente para obtener
un cristal incoloro a t.a. El cristal seleccionado para la difracciéon de rayos X, tenia un tamafio de aproximadamente
0,38 mm x 0,34 mm x 0,28 mm. El nimero de datos de difraccion llegd a 6437, y 4354 (Ri,: 0,0149) son datos de
difraccion independientes. Se usaron 4354 reflexiones observables (/>20- (I)) para determinar y refinar la estructura.
Todos los calculos se implementaron mediante el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de
desviaciéon R 0,0388, wR 0,0935 y por ultimo la estructura molecular del compuesto 90.1.

[0061] La solucion del compuesto 90.2 (0,1 g) disuelto en 5 ml de acetona, se evaporé ligeramente para obtener
un cristal incoloro. El cristal seleccionado para la difraccion de rayos X, tenia un tamafio de aproximadamente 0,38
mm x 0,32 mm x 0,30 mm. El nimero de datos de difraccion llegé a 6269, y 4137 (Rinx 0,0162) son datos de
difraccion independientes. Se usaron 4137 reflexiones observables (/>20 (I)) para determinar y refinar la estructura.
Todos los calculos se implementaron mediante el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de
desviacién R 0,0331, wR 0,0838 y por ultimo la estructura molecular del compuesto 90.2.
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Ejemplo 6. Sintesis de los compuestos 101.1, 101.2

[0062]

[0063] A la mezcla de 3-(4-cloro-1-etil-3-metilpirazol-5-il)-2-(4-terc-butilfenil)-3-hidroxi-acrilonitrilo (86) (0,60 g, 0,002
mol), trietilamina (0,27 g, 0,003 mol) en 10 ml de diclorometano en el matraz, se le afiadid gota a gota cloroacetato
de etilo (0,32 g, 0,003 mol) a t.a. durante 30 min. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el residuo
se repartio entre 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua, la capa organica se lavd con 100 ml de una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y 100 ml de salmuera saturada, se secd sobre MgSO,4 anhidro y se
concentro. La cromatografia en columna (EtOAc:P.E. = 1:10 como eluyente) dio el compuesto 101.1 (aceite de color
amarillo, 0,11 g, rendimiento 15%) y 101.2 (aceite de color amarillo, 0,24 g, rendimiento 33%), respectivamente.

Ejemplo 7. Sintesis de los compuestos KC1, KC;

[0064] Los compuestos KC and KC;, se sintetizaron como se describe en la bibliografia en el documento
JP2003201280A.

[0065] La solucién del compuesto KCq (1 g) disuelto en 10 ml de acetona, se evaporo ligeramente para obtener un
cristal incoloro. El cristal seleccionado para la difraccion de rayos X tenia un tamafio de aproximadamente 0,38 mm x
0,32 mm x 0,30 mm. El nimero de datos de difraccion llegd a 12177, y 4174 (Rint 0,0149) son datos de difraccion
independientes. Se usaron 4174 reflexiones observables (/>2c (/)) para determinar y refinar la estructura. Todos los
calculos se implementaron mediante el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de desviacion R
0,0392, wR 0,1005 y por ultimo la estructura molecular del compuesto KC;.

[0066] La solucion del compuesto KC, (1 g) disuelto en 10 ml de acetona, se evaporo ligeramente para obtener un
cristal incoloro. El cristal seleccionado para la difraccion de rayos X tenia un tamafio de aproximadamente 0,34 mm x
0,32 mm x 0,28 mm. El nimero de datos de difraccién llegd a 12247, y 4212 (Rint 0,0177) son datos de difraccion
independientes. Se usaron 4212 reflexiones observables (/>20 (/) ) para determinar y refinar la estructura. Todos los
calculos se implementaron mediante el procedimiento de SHELXL-97 y proporcionaron el factor de desviacion R
0,0654, wR 0,1894 y por ultimo la estructura molecular del compuesto KC..

Ejemplo 8. Sintesis del compuesto KC3

[0067] EI compuesto KC3 se sintetizd como se describe en la bibliografia en el documento CN101367784A, aceite
de color amarrillo.

[0068] RMN 'H (300 MHz, CDCls): 7,58 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,65 (c, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,36 (s, 9H),
1,27 (t, 3H).

Ensayo biolégico

[0069] De acuerdo con la solubilidad de los compuestos de ensayo, los compuestos se disuelven en acetona o
dimetilsulfoxido y después se diluyen con solucion acuosa al 0,1% de Tween 80 para formar 50 ml de liquido de
ensayo; el contenido de acetona o dimetil sulféxido en la solucion total no es mas del 10%.

Ejemplo 9. Ensayos de actividad acaricida

(1) Ensayo frete a arafia roja adulto (Tetranychus cinnabarinus)

[0070] Las arafias rojas adultas (Tetranychus cinnabarinus) se colocaron en dos hojas verdaderas de plantas de
frijol. Después de que se investigaron los nimeros de acaros, la solucion de determinadas concentraciones de
compuestos de ensayo se pulverizd usando un rociador y se repitié tres veces. A continuacion las hojas se

mantuvieron en una sala de observacion convencional. Después de 72 h se observé la supervivencia de los acaros
en cada hoja y se determiné la mortalidad de los acaros.

17



ES 2441556 T3

[0071] De acuerdo con el método anterior, los compuestos representativos de la presente invencion,
compuesto KC4 (compuesto 30 en el documento JP2003201280A, configuracion E), KC; (compuesto 31 en el
documento JP2003201280A, configuracion Z) y KCs (compuesto 24 en el documento CN101367784A) se eligieron
para un ensayo de actividad paralelo frente a arafias rojas adultas. Algunos resultados de ensayo se enumeraron en

5 la Tabla 2.
Tabla 2: Datos de actividad acaricida frente a arafias rojas adultas (mortalidad, %)
Concentracion
- ppm
Comp. Actividad 10 5 2,5 1,25 0,63
- acaricida
5.1 100 100 100 98 42
5.2 100 100 87 65 56
6.1 100 100 100 100 /*
6.2 100 100 95 50 /
421 100 100 100 93 20
42.2 100 100 100 70 51
43.1 100 100 100 100 /
44.2 100 100 100 97 65
50.1 100 100 100 100 93
54.1 100 100 100 100 /
90.1 100 100 100 100 55
90.2 100 100 100 100 28
91.1 100 100 100 90 74
91.2 100 100 98 60 /
101.1 100 100 91 50 /
102.2 100 100 100 30 /
KC+ 100 100 85 30 /
KC2 100 100 55 0 /
KCs 5 / / / /

10
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30

* “I” significa no ensayado

(2) Ensayo frente a deutoninfa de arafia roja (Tetranychus cinnabarinus)

[0072] Diez arafias rojas adultas hembra sanas (Tetranychus cinnabarinus) se colocaron en dos hojas verdaderas
de plantas de frijol. Las arafias rojas adultas se retiraron después de 24 h y se continud la incubacion de los
huevos. Después de diez dias, se investigaron y registraron los numeros de deutoninfa. La solucién de determinadas
concentraciones de compuestos de ensayo se pulverizé utilizando un rociador y se repitié tres veces. A continuacion
las deutoninfas de las arafias rojas se mantuvieron en una sala de observacion convencional. Después de 72 h, se
observo la supervivencia de los acaros en cada hoja y se determiné la mortalidad de los acaros.

[0073] De acuerdo con el método anterior, el compuesto altamente acaricida 5.1, 90.1 en la presente invencion, y el
compuesto altamente acaricida conocido KC1 se eligieron para ensayo de actividad paralelo frente a deutoninfa de
arafa roja. Los resultados de ensayo se enumeraron en la Tabla 3.

Tabla 3: Datos de actividad acaricida frente a deutoninfa de arafas rojas (mortalidad, %)

Concentracion
- ppm
Com. Actiyi_dad 2,5 0,63 0,16
Y acaricida
5.1 100 100 94
90.1 100 90 82
KC1 82 70 20

(3) Ensayo frete a huevo de arafa roja (Tetranychus cinnabarinus)

[0074] Dos hojas verdaderas de plantas de frijol se tomaron y se eliminé una hoja verdadera. Posteriormente diez
arafias rojas adultas hembra sanas se colocaron en la hoja verdadera. Las arafias rojas adultas se retiraron después
de 24 h y se investigaron los huevos. La soluciéon de determinadas concentraciones de compuestos de ensayo se
pulverizé usando un rociador y se repitio tres veces. Todos los huevos no tratados se incubaron después de 5
dias. La desincubacion de huevos tratados en la hoja se observo y se determind el indice de inhibicion de incubacion
de los huevos.
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[0074] De acuerdo con el método anterior, el compuesto altamente acaricida 5.1, 90.1 en la presente invencion, y el
compuesto acaricida conocido KC; se eligieron para ensayo de actividad paralelo frente a huevos de arafias
rojas. Los resultados de ensayo se enumeraron en la Tabla 4.

Tabla 4: Datos de actividad acaricida frente a huevos de araias rojas (indice de inhibicion de incubacion, %)

Concentracion

ppm
actividad acaricida "= 10 8] 2,5

Comp. \
frente a huevos

5.1 100 100 66

90.1 100 90 73

KC4 100 84 7
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30

35

(4) Ensayo de actividad sistémica frente a arafia roja a través de absorcion de raiz

[0075] Los compuestos de ensayo se disuelven en acetona y después se diluyen con solucion acuosa al 0,1% de
Tween 80 para formar soluciones de ensayo de diferentes concentraciones. Cada tratamiento se repitid tres
veces. El agua es el control blanco. La solucion de compuesto de ensayo de 10 ml se afiadié al tubo. Dos hojas
verdaderas de plantas de frijol se tomaron y se eliminé la tierra de la raiz. La planta de frijol se sumergio en la
solucién de ensayo en diferentes concentraciones. Después de absorcion durante 24 h, se colocaron 30 a 50 arafias
rojas en las hojas verdaderas. A continuacion las plantas de frijol se mantuvieron en sala de observacion a 25 + 1
°C. Después de 72 h, se observo la muerte y supervivencia de acaros en cada hoja y se determiné la mortalidad de
los acaros y la actividad sistémica. Los resultados de ensayo se enumeraron en la Tabla 5.

Tabla 5: Comparacion de actividad sistémica frente a arafas rojas de compuesto 90.1 y compuesto KC, a
través de absorcion de raiz (mortalidad, %)

concentracion

Ll 200 100 50

actividad sistémica

90.1 100 98 66
KC4 0 0 0

Ejemplo 10. Ensayo frente a pulgon del melocotonero (Myzus peisicae Sulzer)

[0077] La hojas de col con pulgones del melocotonero se tomaron y después de que se hubieran investigado los
numeros de los pulgones del melocotonero, la solucién de determinadas concentraciones de compuestos de ensayo
se pulverizd usando un rociador y se repitid tres veces. A continuacion las hojas se mantuvieron en sala de
observacion convencional. Después de 72 h, se observé la supervivencia de los pulgones del melocotonero y se
determiné la mortalidad de los pulgones del melocotonero.

[0078] El compuesto de ensayo 81 a la concentracion de 600 ppm mostré mortalidad del 60% frente a pulgén del
melocotonero.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de pirazolil acrilonitrilo representado mediante la formula general I:

En la cual:

R1 se selecciona entre H, alcoxi C4-C4 alquilo C4-Cp, alqueniloxi C3-Cs alquilo C4-Cp, alquiniloxi C3-Cs alquilo
10 C1-Cy, alquiltio C4+-C4 alquilo C4-Cp, alquil C4-Cs-carbonilo, cicloalquil Cs-Cg-carbonilo, alcoxi C1-Cs-carbonilo o

alquiltio C4-Cs-carbonilo;

R, se selecciona entre Cl o metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, CN, NO- o halégeno;

15 o un estereoisomero del mismo.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en la férmula general I:

R1 se selecciona entre H, alcoxi C+-C4 alquilo C+-C,, alquil C1-Cs-carbonilo, cicloalquilo Cs-Cs-carbonilo o alcoxi
20 C-Cs-carbonilo;

Rz es metilo;

R3 se selecciona entre H, metilo, CN o haldgeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:
25
R1 se selecciona entre alcoxi C+-C, metilo, alquil C4-Cs carbonilo, cicloalquil C3-Cs carbonilo o alcoxi C4-Cy
carbonilo; y
R3 se selecciona entre H, CN, F o Cl.

30 4. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para el control de acaros o insectos.

5. Una composicion insecticida o acaricida, que comprende uno o mas compuestos de la reivindicacion 1 y un
vehiculo aceptable para su uso en agricultura, silvicultura o salud publica, en el que el porcentaje en peso de uno o
mas ingredientes activos esta en el intervalo de 1%-99%.

35
6. Un método para el control de insectos o acaros, caracterizado por que se aplica la composicion de la
reivindicacion 5 a insectos o acaros con una dosis eficaz dentro del intervalo de 10 g/ha a 1000 g/ha.

20
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