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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVELCION

{
i

La presente invencién se refiere a compuestos plaguicidas derivados de pirimidina, com-

puestos de adicion fisioldgicamente aceptables, a un método para iproducir est:s com-

puestos, v al uso de estos compuestos, a composiciones plaguicidas cuyo ingrediente

activo se selecciona a partir de estos compuestos;cada uno en
t

forma_libre de sal agro-

quimicamente empleable; y a un método para producir v utilizar elstas comiposiciones.

Los ingredientes activos, en forma libre 0 en forma de sal. agroquimicamente empleable

tienen_propiedades plaguicidas convenientes. Son_especialmente ladecuados para el

control de plagas en agricultura y en almacenamiento, asi como ellcuidado de animales

|

domeésticos.
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DERIVADOS DE ‘PIRIMIDINA PLAGUICIDAS ’

La presente invencidén se refiere a nuevos derivados

1

de pirimidina de la férmula: . l

en donde: i

Ry es arilo insustituido o mono- a penta~sustitui§o}
en donde los sustituyentes se seleccionan a partir del gr#pé
gue consiste en OH, haldgeno, CN, alquilo de 1 a 6 &tomos ‘de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono opcionalme%te
sustituido, cicloaiquenilo de 3 a 8 &tomos de carbono opcion;l—
mente sustituido, alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbo@o—
cicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 ﬁ 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halodl-
quilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 ajS
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, éi—

|

cloalcoxilo de 3 a 8 4tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6

dtomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbo-

no, tiocalguilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3

a 8 atomos de carbono, halotioalquilo de 1 a 6 atomos de carqo—



SO % .

10

15

20

25

no, halociclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-

|
I

finilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de b a
8 atomos de carbono, haloalguilsulfinilo de 1 a 6 Aatomos| de
carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbﬁno,
alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulf@ni-
lo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6
dtomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 étomog de
carbono, alquenilo de 2 a 8 4&tomos de carbono opcionalm%nte
sustituido, alquinilo de 2 a 8 &tomos de carbono opcionalménte
sustituido, alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbéno,
-C (=NOR¢) —alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono; Ry; fenilo in%us—
tituido o mono- a penta-sustituido; heteroarilo insustituiéo o}
mono- a penta—sustituido, en donde los sustituyentes se seiec-
cionan reépectivamente a partir del grupo que consiste en' OH,
haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 &tomos delcarbono, cicl%al-
guilo de 3 é 8 &atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 étomos de
carbono-cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, cicloalq&ilo
de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 4tomos de carﬁonq,
hzaloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halociclcalquilo ﬁe 3
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbonoi ci-
cloalcéxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalcoxilo de lla 6
adtomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de c?rbo-
no, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotioalquilo;de 3
a 8 atomos de carbono, haloticalquilo de 1 a 6 atomos de c%rbo-

|
no, halociclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-

1
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|

finilo de 3 a 8 étomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 13 a
8 atomos de carbono, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 étomoJ de
carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &atomos de carb%no,
algquilsulfonilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, cicloalquilsulféni—
lo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilsulfonilo de ].]a 6
atomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 étomo$ de
carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de: 2 a

|

8 &tomos de carbono, alguilcarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbo-
[

no, -C(=NORg)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y Ry; fenoxi-

lo insustituido o mono- a penta-sustituido; tiofenilo insusti-

. ' s . . . Cao !
tuido o mono- a penta-sustituido; fenilamino insustituido o mo-
i

no- a penta-sustituido, y N-fenil-(alquilo de 1 a 6 atomos de
;

carbono) insustituido o mono- a penta-sustituido, en dond§ los

sustituyentes se seleccionan respectivamente a partir del grupo

que consiste en haldégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 4tomds de

|
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbono, halocalguilo
|

de 1 a 6 4tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de
|

carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxi%o de

3 a 8 adtomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carhono,

ciclotioalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotioalquilofde 1

Aos de

|

.carbono; i

a 6 atomos de carbono, y halociclotioalgquilo de 3 a 8 ato

A es un solo enlace, alquileno de 1 a 12 éto@os de

carbono, 0O, Of{alquileno de 1 a 12 &tomos de carbono), E(O)m

|
|

|

S(O)p(algquileno de 1 a 12 &tomos de carbono), alquenilend de 2

5
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y
a 8 &tomos de carbono, alquinileno de 2 a 8 &tomos de carbono;
NR3, &6 NRj{alquileno de 1 a 12 Atomos de carbono); !

R; es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloal-
l

quilo de 3 a 8 A&tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 étqmos
de carbono, algquenilo de 2 a 8 Atomos de carbono, alquinild de

2 a 8 atomos de carbono, arilalquilo de 1 a 6 atomos de cagbo-

|

no, (CHz)p,C(O)Ry 6 alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono—alqﬂilo

{
t

de-1 a 6 adtomos de carbono; |

Ry es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicldal—
quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos
: 1

de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono, N(Rs)2, é;al—

coxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 dtomos de
i
: |

Rs es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicl?al—

carbono;

quilo de 3 a 8 4atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 étémos

de carbono, 6 arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono; i
|

R¢ es H, alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono, o

‘ |
cicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono; ]

R7 es: ]

Raf(C\Hz)m
Q Q

%

Rg y Rg, independientemente del otro, son H o alduilo
|

|

!

6
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de 1 a 6 atomos de carbono; '
X; y Xz, independientemente uno del otro, son Ryp; ?

|
X3 es H o) Rig; ;
| f

Rio es haldgeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 &atomos :de
-_ ]

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo
|

de 1 a 6 a&tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 étomosfde

carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo’de
|

3 a 8 &tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbo—

no, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, tioalquil? de

1 a 6 Atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 atomos! de
J

carbono, halotiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o hal?ci—
clotiocalquilo de 3 a 8 &4tomos de carbono; !
|

Ry1 v Raz, independientemente uno del otro, son H,  ha-

, . . J
légeno, CN, NO,, OH, SH, alquilo de 1 a 6 é&tomos de carbono,
|

cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 aAto-
|

mcs de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,i ci-

cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 at'omos

1

de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, haﬂoci—

cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 éﬁomos
|

de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haioal-

|
coxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalcoxilo de % a 8
i

tioalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ci-

|
cilotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, halotioalquilo dF 1 a

atomos de carbono,

6 atomos de carbono, halociclotiocalquilo de 3 a 8 &tom¢s de
i

carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciqloal—
' |
j
|
:
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|
|

quilsulfiﬁilo de 3 a 8 A&tomos de carbono, haloalquilsulfin#lo‘
de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 % 8
dtomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carboéo,
cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquils?l-

fonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo[de
J

3 a 8 atomos de carbono, N(Ry3)Rpq, alcoxilo de 1 a 6 atomos| de
' |

carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 @ 6
|

dtomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxilo
' |

de 1 a 6 atomos de carbono-tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
i

no, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilamino de lja 6
f

dtomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a_8 aAtomos de carbonq, o
{

alguiniloxilo de 2 a 8 dtomos de carbono; |

Rz3 Y Rz4, independientemente uno del otro, son H,;al—

quilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 éﬁhmos

de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbono—alquiﬂo de
|

1 a 6 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de cérbo—
)

no, o halocicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono; !
I

mes 1, 2, 3, 6 4; i
!

nes 0, 1, 6 2; e |
J

i

Y es O 6 S;

asi como los compuestos de adiciédn fisiolégicamente
‘ . i
aceptables, y cuando sea apropiado, a isdmeros E/Z, a m?zclas
de isdmeros E/Z, y/o a tautdmeros, en cada caso en forma libre
i

o en forma de sal agroguimicamente empleable; un método para
I

. |
producir estos compuestos, y el uso de estos compuestos, compo-



| |
i i q
|
j
|
1

siciones plaguicidas cuyo ingrediente activo se selecciona a
|

i partir de estos compuestos, y un método para producir y utiii-
' i
|

zar estas composiciones.
|

|
!

; Se prefieren un compuesto de la fdérmula (I), en dpn-
’ 5 de: !

' |

R; es arilo insustituido o mono- a penta—sustitu#do,

en donde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo

i
f que consiste en OH, haldégeno, CN, alquilo de 1 a 6 étomo% de

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, algquilo ﬁe 1
[

13

; I

: i 10 a 6 atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbgno,
|

cicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 étbmos
|

de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halbci-
!

cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 é@omos
|

de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloal-

I
coxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8

dtomos de carbono, tioalguilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-

clotioalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotioalquilo d§ 1 a

halociclotiocalquilo de 3 a 8 étom#s de

J

j

/

!

[ 6 4atomos de carbono,
! ;
| carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicﬁoal-
| |

!

20 quilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsulﬂ&nilo
|

de 1 a 6 Atomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de ? a 8

|

atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
|

| cicloalguilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsul-
1

fonilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilsulfon%lo de

? 25 3 a 8 Atomos de carbono, algquenilo de 2 a 8 4tomos de cafbono,

|
|
.J



" ' 10

! alquinilo de 2 a 8 &tomos de carbono, alquilcarbonilo de 1 a!6
|

I
|
j
!
I

i
atomos de carbono, -C(=NORg)-alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbo-
|

: . . . . . . i
| no, Ry; fenilo insustituido o mono- a penta-sustituido, en don-
|
de los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que c¢n-
I
|

’ .
i siste en OH, haldégeno, CN, NOp, alquilo de 1 a 6 &tomos de car-

i 5

! i

! bono, cicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono, algquilo de 1 ? 6
| ,

i atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, ki-
: x

; cloalquilo de 3 a 8 Aatomos de carbono-alquilo de 1 a 6 ét?mos
! ’ i

! ]

i de carbono, haloalquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, haloci-
_‘ ;
T cloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 ét¢mos

de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, halbal—
i

coxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3;a 8
j

I
\ atomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,gci—
!

i

clotiocalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotioalquilo'dé 1l a

IS 6 Aatomos de carbono, halociclotioalquilo de 3 a 8 4tomos de
i

carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicioal—
j

! guilsulfinilo de 3 a 8 &atomos de carbono, haloalguilsulfinilo

i .
de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8

! : |
atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,
}

20 cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalqu#lsul—
fonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilsulfon%lo de
3 a 8 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de ca%bono,
- alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquilcarbonilo degl a 6

j ;
atomos de carbono, =-C(=NOR¢)-alquilo de 1 a 6 atomos de ﬁarbo—

i !
! 25 no, y Ry;; fenoxilo insustituido o mono- a penta-sustituido,
|

T TR e S A1 e e
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!
i
i
j

{

a penta-sustituido, fenilamino

tiofenilo insustituido o mono-

|
insustituido o mono- a penta-sustituido, y -N-(fenil) (alquilo
: ]
de 1 a 6 é&tomos de carbono) insustituido o mono- a penka-
i

s . . i,
sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a paqtlr
|
del grupo que consiste en haldégeno, CN, NO;, alquilo de 1 @ 6
: : v ]
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,;ha—

| loalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, halocicloalquilo de 3:a 8
i

i
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Atomos de Carbono,fci-
' j

|

|

: cloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, tiocalquilo de 1'a 6
i

| |
10 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
! | | !
halotioalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, Y halociclotioalqui-
: !
i
i

: lo de 3 a 8 &4tomos de carbono:
so% H,

independientemente uno del otro,
|

Rai y Raz,

f !
' haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicgoal—
j

f
g !
; 1S quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 é#omos
' de carbono, o halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbonoj;

i

)

A es (CRiiRi12)p, O(CR1uiRiz2)e, S(0O)an(CR11R12)ps alquedileno
de 2 a 8 4tomos de carbono insustituido o sustituido, alquini-
i

;
leno de 2 a 8 dtomos de carbono insustituido o sustitulqo, en

|
donde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que
!

20

alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, c#cloal—

/ consiste en R;; y Ri2; o NR3(CH3z)ps ;
!

R3 es H,

f . - I,
quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 jatomos

de carbono, alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono, algquinilo de
|

25 2 a 8 atomos de carbono, arilalquilo de 1 a 6 &tomos de. carbo-

|
j
|
i
|
!

i -



' 10
i

!
! no, (CHz)pC(O)Rs; 6 alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono-alquilo
v _ j
! de 2 a 6 &tomos de carbono; ;
f

R; es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciclo§l—
|

I
|
| |
| gquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos
| ;

. |

; S de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, N({Rs)z, © Fl—
?de

i
coxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 2 a 6 étomog
k'

;
! carbono; '
Rs es H} Alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicl%al~

gquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 étémos

! .
de carbono, o arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

|
L0 |
| |
; R¢ es H, alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, o/ ci-
i
I
; cloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono; ;
| ;
’ Ry es: i
! j
o | - |
; [%8C7«¥9 ;
15 Q |
i > ’ j
! Ry |
! }
f i
i Rg y Ro son, independientemente uno del otro, H o al-
,- | |
f quilo de 1 a 6 atomos de carbono; j
' i
f X1 y X, son independientemente uno del otro, Rlo,;
f
.’ v X3 es H 6 Rigs :
(
20 Rio es haldégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de
|

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloaﬁquilo
|

de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 ét#mos de

|
|

3 a 8 4&tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos decarbo-
|
j
! i
| |
|
:

j
carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo de



!
i ]
I
..
; 1 f
[ i
]
! |
no, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, tioalquilo de
i

1 a 6 atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 &tomos Fe

i
carbono, halotioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o haloci-
|

i
clotiocalquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono; j
|

Ri11 v Riz, independientemente del otro, son H o alqéi—

L5
!
/ .
| lo de 1 a 6 &tomos de carbono; {
; |
i mes 1, 2, 3, 6 4; |
i I
; nes0, 1, 6 2; ;
! . |
; pesO0, 1, 2, 3,4, 5, 6 6; vy ,‘
f |
i 10 Q es O 6 S. i
i ¥
j ?
! !
: y donde sea apropiado, a isémeros E/Z, a mezcla# de
[ !
| isbémeros E/Z, y/o a tautémeros, en cada caso en forma libre o
| | |
! en forma de sal agroquimicamente empleable. |
{ _i
; 15 En la literatura, se han propuesto ciertos deriﬁados
: de pirimidina como ingredientes activos en plaguicidas ;para
! |
| animales domésticos y ganado productor, asi como para cultivos
i I
; de plantas cultivadas. Sin embargo, las propiedades bioldgicas
: ' _ &
; de estos compuestos conocidos no son completamente satisf?cto—
f
200 rias en el campo del control de plagas, y esta es la razdp por
|

la cual existe una necesidad de proporcionar compuestos adicio-
|

J ' !
! nales con propiedades plaguicidas; este problema se resuelve de
!

i
acuerdo con la invencién con el desarrollo de los pre%entes
|
|
|

compuestos de la formula (I).

Los compuestos de la férmula (I) pueden existir como

i 25
j
f

j
i
/
|



o e

sales, o pueden formar, por ejemplo, sales de adicidn de ac1d9;
|

sin embargo, se prefiere la forma libre. Las uUltimas se formah,
|

por ejemplo, con 4cidos inorgé&nicos fuertes, normalmente écidbs
|

minerales, por ejemplo &cido sulfirico, un &cido fosférico o un
' |

.. . . .. cq .. i
acido halohidrico, con &cidos carboxilicos orgénicos fuert?s,
normalmente Aacidos alcancarboxilicos de 1 a 4 atomos de carbqno

sustituidos, cuando sea apropiado, por ejemplo, por haldgeno,
|

por ejemplo acido acético, tales como Adcidos dicarboxilicos op-

cionalmente insaturados, por ejemplo &cido oxélico, malénito,
’ I

maleico, fumarico, o ftélico, normalmente Aacidos hidroxicFr—
boxilicos, por ejemplo acido ascérbico, lactico, malico, taqta—

rico, o citrico, o &cido benzoico, o con &acidos sulfénicos {or-

4 aril-sulfénicos de 1 ja 4
o

dtomos de carbono sustituidos, cuando sea apropiado, por ejem-

!

plo, por halégeno, por ejemplo &cido metansulfodnico 6 p-tol%en—

ganicos, normalmente &cidos alican-

'sulfénico. Anteriormente en la presente y posteriormente e? la
: . !

presente, los compuestos libres de la férmula (I) y sus sa}es,

se entienden, cuando sea apropiado, para incluir también,| por

analogia, las sales correspondientes o los compuestos libres de

|

la férmula (I).. !
l

A menos que se definan de otra manera, los términos

generales utilizados anteriormente en la presente y mas adllan—

te en la presente, tienen los significados dados més adeﬁante

e

en la presente.

Los grupos y compuestos que contienen carbono,| con-

[

|
]
|
|
'f
F

e i ——

N ST RTINS * S -——_— - o ——p= - - z .

haloalquilo, alcoxilo, haloalcoxilo, y tiocalquilo - es, en}cada

f . . ) e »
; caso con la debida consideracién del numero especifico de ato-

l

recta, es decir, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexi—
l

!

{ 2 |

, mos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidn, de cadena
’ _

lo, heptilo, u octile, o ramificada, por ejemplo isopropilo,
|

sec-butilo, terbutilo, isopentilo, neopentillo, o

I
[ 25 isobutilo,
J |

|

!

I j
1

. |
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i
;
|
!
|
i

isohexilo.
Cicloalquilo - como un grupo por si mismo y como yn

I
elemento estructural de otros grupos y compuestos, tales coﬁo
|

i
halocicloalquilo, cicloalcoxilo, y ciclotiocalquilo - es, en ca-
]

. . .y - , . I
da caso con la debida consideracién del numero especifico de
)

J
atomos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidn, cic}o—
' |

}

propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptiﬁo,
' f

i

i

I
y como un

como un gripo por si mismo,
i
i

en ?ada

10 elemento estructural de otros grupos y compuestos - es,
I
ato-

caso con la debida consideracién del numero especifico de
)

6 ciclo-octilo.

Alquenilo

; ., }
; mos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidén, y dej los
. ]
I
dobles enlaces conjugados o aislados - de cadena recta,; por
I
l1-hexenilo,| 1-
i

ejemplo alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo,

. |
15 heptenilo, 1,3-hexadienilo, 6 1,3-octadienilo, o ramifiFada,
i

)

por ejemplo isopropenilo, isobutenilo, isoprenilo, terpedtilo,
i
j

i
! isohexenilo, isoheptenilo, 6 iso-octenilo. j
' l
. !
Alquinilo - como un grupo por si mismo y como un ele-
)

,' .
mento estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada

!

20 caso con la debida consideracién del numero especifico de ato-
I
!

mos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidn, yfde los
: i
. . |

dobles enlaces conjugados o aislados - de cadena recta, por
i

i
, ejemplo propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1—hexinylo, 1-
l heptinilo, 3-hexen-1l-inilo, & 1,5-heptadien-3-inilo, o kamifi—

cada, por ejemplo 3-metilbut-l-inilo, 4-etilpent-l-inilo, 4-
J
i
i

3

25

!
|
|
i
!
i
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j

metilhex~2-inilo, 6 2-metilhept-3-inilo. _

' j

y alquinileno son miembros de
i

' Alquileno, alguenileno,
|

puente de cadena recta o ramificada; son, en particular, -CH,-,
|
i

~CH,C (CH3) 3~
{

!

~CH,-CH,-, CH(CH3)-, =-CH(CH3)CH,-, -CH(CH;3)CH,-CH,-,

CHp-, -CH=CH-, =-CHp-CH=CH-, -CH,~CH=CH-CH,-, -C=C-, y -CH,C=C+;
|
especialmente -CH;-. f
{ |
Los grupos y compuestos que contienen carbono sustli-

tuidos por haldégeno, tales como haloalquilo, haloalcoxiloﬁ \%
or-

i

halotioalquilo, pueden estar parcialmente halogenados o p

halogenados, siendo posible, en el caso de la polihalogenacibn,
!

10
que los sustituyentes de haldgeno sean idénticos o diferentes.
|

i
Los ejemplos de haloalquilo - como un grupo por si mismo y QOmo
|

un elemento estructural de otros grupos y compuestos, tales, co-
i

i
i mo haloalcoxilo y halotiocalquilo - son metilo que esté mon?~ a
|

. )
' 15 tri-sustituido por fllor, cloro, y/o bromo, tal como CHF2 &

5 CF3; etilo que estd mono- a pénta-sustituido de por flﬁor,fclo-
f ro, y/o. bromo, tal como CHy;CF;3;, CF,CF3;, CF,CCls, CFZQ%Clz,
. |
| CF,CHF,;, CF,CFCl,, CF,CHBr,, CF,CHCl1lF, CF,CHBrf¥, ¢ CClFCﬁ-IClF,
! . propilo o isopropilo, mono- a hepta-sustituido por flﬁorj clo-
i
ro, y/o bromo, tal como .CH,CHBrCH,Br, CF,CHFCF3, CHZCF%:‘C& 6
|

| 20
CH(CF3);; butilo o uno de sus isdémeros, mono- a nona-sust#tuido

|
por fldor, cloro, vy/o bromo, tal como CF(CF3)(CHF)%CF3 6

I
CH, (CF;)3CF3; pentilo o uno de sus 1isdémeros, mono- a undeca-
' sustituido por fldor, cloro, y/o bromo, talg como
H

i

. |

| 25 CF(CF3) (CHF),CF3; & CH,(CF,)3CF3; y hexilo o uno de sus isémeros,

| :

! |

; ‘ |
i

j

I

a
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!
cloro, y/o bromo, tal co{

mono- a trideca-sustituido por fluor,

mo (CH) 4 CHBrCHBr, CF;(CHF)4CF3, CH,(CF2)4CF3, 6 C(CE})Z(CHF)2CF3.;
j

Los radicales opcionalmente sustituidos, tales como;
i

por ejemplo alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono, alquinilo q@
]

)

{

cicloalquenilo de 3 a 8 atomos de car-
f

I}

2 a 8 Atomos de carbono,
bono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, de preferencia e#—
]

i

tadn sustituidos con OH, CN, nitro, halégeno, alcoxilo de 1 a' 6

i

4tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &atomos de carboro,
1

{

tiocoalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halotioalquilo de 1 a 6

adtomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbqho,
i

i

haloalquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquilsulfoéilo
de 1 a 6 atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 étémos

i
de carbono, fenilo, halogenfenilo, fenoxilo, NHRj, ~C(=O)NA2, -
;
C(=0)0O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y —C(=O)—alqui¥o de
i
/
j

1 a 6 4tomos de carbono.
las modalidades/ pre-
i

15
En el contexto de la invencidn,

feridas son el compuesto A de la férmula (I), vy cuanqb sea
i
]

apropiado, los isdémeros E/Z, mezclas de isémeros E/Z, y/@ tau-
i

: )
témeros, en cada caso en forma libre o en forma de sal agroqui-
i
i

)

. . ) . s, i . .
micamente empleable, incluyendo el compuesto de adiciénifisio-
I

20
légicamente aceptable, en donde: 5
|
(1) Ry es fenilo insustituido o mono- P tri-
j
i

sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan d partir

del grupo que consiste en haldégeno, CN, alquilo de 1 a ©6 &tomos

)
)
'

25 de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, héloalqui—
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j
4
i
)

lo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 étomo#
j

. . . o
de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono, cicloalcoxilo
’ i

J

de 3 a 8 &tomos de carbono, halocalcoxilo de 1 a 6 atomos Qe
]
carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioai-
/ quilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 étg—
|
mos de carbono, halotiocalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, qﬁ-

lociclotiocalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsulfinﬁlo
i

de 1 a 6 Atomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 é%o—

mos de carbono, haloalquiisulfinilo de 1 a 6 a&tomos de carbo%o,

10 halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquiliél—

fonilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de b a
;

:
8 Atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 étomoé de

j i
' carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 Aatomos de carbpno;
i

. . . . . . . {
fenilo insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sus-
i

i
i

I
tituyentes se seleccionan a partir del grupo dque consist? en
i

j 15
i
; halédgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicioal—
; quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 éfomos
!
de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, al-
;
coxilo de 1 a 6 A&tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8féto—
i
: |
20 mos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono,;halo—v
i

cicloalcoxilo de 3 é 8 A&tomos de carbono, tiocalquilo de;l a 6
)

{
|
I
|
‘ j
dtomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de cafrbono,
|
|

halotioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halociclotioalquilo
{

de 3 a 8 Atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 étdmos de

]

25 carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de c§rbono,
f
|
!

1
i
|
i
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haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloal~
quilsulfinilo de 3 a 8 Atomos de carbono, alquilsulfonilo de F

f
[ a 6 Atomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos ie
f t
! I
f carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de <carbono, |y
' I
|

! 5 halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono; fenoxi%
; insustituido o mono- a tri-sustituido, tiofenilo insustituidofo
i
mono- a tri-sustituido, fenilamino insustituido o mono- a téi—
' i
sustituido, -N{fenil) (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono) in—
L

sustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyenfes
I
i

!
i 10 se seleccionan respectivamente a partir del grupo que consiiste
I i
en halégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, lci-

i

!
cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 ja 6

dtomos de carbono, halocicloalgquilo de 3 a 8 &tomos de carbpno,
i

alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6;éto—

15 mos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, ﬁalo-
i

!
|

tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquilsulfinilo de i a b6

j
. 1
atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de éarbono,
i

!
| haloalquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbono, haloalquﬁlsul-
j
y cicloalcoxilo de ? a 8
f’
|

]

fonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

20 4atomos de carbono;
de preferencia fenilo mono- é di-sustituido, en! donde
Il

4
|
!
[
!
f
. . . ? .
los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que consis-
|

te en haldgeno, CN, alquilo de 1 a 6 atomos de carbodo, ci-
!

cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo defl a 6
;

25 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
i

' |

‘ ]

|

'
;"
]
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! _
f i
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8,
\

i

|
dtomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono,,
.-’
fenilo insusti-
1

_E
| halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

tuido o mono- ¢ tri-sustituido, en donde los sustituyentes se
i

)

f

|

!

!

! i
;5 seleccionan a partir del grupo que consiste en haldégeno, CN,
/ :
NO,, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8

haloalquilo de 1 a 6 Atomos de carbong,

atomos de carbono,
halocicloalguilo de 3 a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a!6

!

dtomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono,

10 haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halocicloalcoxilofde

|

. . e i,
| 3 a 8 atomos de carbono; fenoxilo insustituido o mono- a tri-
. . . . . s H
sustituido, y fenilamino insustituido o mono- a trl—sustltulgo,
i

(
{ en donde los sustituyentes de los radicales de fenoxilo y fehi—
|
f j
j lamino se seleccionan a partir del grupo que consiste en halé-
]
i
15 geno, CN, NO,, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalq&ilo
i
i
i

de 3 a 6 Atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 a&tomos de car-
I
alcoxilo de

!
f bono, halocicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
; 1l a 4 4tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 6 atomos de;car—
| !
. ,' bono, tioalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y halotioal‘c";uilo
] i
f 20 de 1 a 4 4tomos de carbono; ;
i
mis preferiblemente, fenilo mono- 6 di—sustitui%o, en
i

;
{
f
donde los sustituyentes se seleccionan a partir del gruﬁo que
I

i

consiste en haldégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de caLbono,

E

J

|

{

[

| i

' haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 ato-
| ;

’ 25 mos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, 'fenilo

;
P
i
i
i
!
|

T
|
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! . .
insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyen-

|

I

|

tes se seleccionan a partir del grupo que consiste en halégeno,
1
1

CN, NOz, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a
|

-
i

1
{
i
: _
4 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y ha
I}

a
|

loalcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, fenoxilo insustituido &
)
]

y fenilamino insustituido o mono-
i
i

a tri-sustituido,

mono-
se seleccionan ja

sustituyentes
)

1
f tri~sustituido, en donde los
I

i
partir del grupo que consiste en haldgeno, alquilo de 1 af4
i .

|
dtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, al-
I

i
coxilo de 1 a 6 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 étombs
. i

(10
de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halotioal-

I
| !
gquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; i

: i

)
de una manera mads preferible, fenilo mono sustltulgo,
I
en donde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo
|

S B

_ » i

; que consiste en fludor, cloro, alquilo de 1 a 2 &tomos de carbo-
: !
: I

no, haloalquilo de 1 a 2 &atomos de carbono, y fenilo insu#ti—
|

!
i
tuido o mono- & di-sustituido, en donde los sustituyentes se
;

. . . ” I
seleccionan a partir del grupo que consiste en flaor, cloro,

|

I

| haloalgquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 ﬁto—
|
20 mos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono, tioal-
1
guilo de 1 a 2 &tomos de carbono, y halotiocalquilo de lfa 2
i
|
f

\ dtomos de carbono;
muy especialmente, fenilo monosustituido, en donbe el
i

i
te en

I
!

. . . . . i
sustituyente es fenilo mono- 6 di-sustituido, en donde los/ sus-
i

25 tituyentes se seleccionan a partir del grupo que consis
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]

[
fldor, cloro, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alcoxilq
I

haloalcoxilo de 1 a 2 &atomos dé
i

|
im

y halotioalqui!

!
i

/ de 1 a 2 adtomos de carbono,

} carbono, tiocalquilo de 1 a 2 atomos de carbono,

f lo de 1 a 2 Atomos de carbono;

(2) Rz1 vy Rz2, independientemente uno del otro, sgn
|

H, haldégeno, o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o haloalqu?-
lo de 1 a 6 atomos de carbono; de preferencia H o haldgeno; més
preferiblemente H; 5
J
A es un solo enlace, alquileno de 1 a 6 éto#os

(3)
|
10 de carbono, O, O(alquileno de 1 a 6 atomos de carbono), alq@e—
j

nileno de 2 a 4 &tomos de carbono, alquinileno de 2 a 4 étoﬁos
i

i
_f
I
J

de carbono, & NRj;
de preferencia'un solo enlace, 0O, O-CH,-, C=C, CH%CH,

I
|
B
)
i

6 NH;
]

mas preferiblemente un solo enlace u O;
!
)
I
i
j

f
més preferiblemente un solo enlace;
R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbonb, o
!

f
(4)
|
i
i

I

!

, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
|

de preferencia H o alquilo de 1 a 6 &atomos de c%rbo-
:
)

i
|
i

f 20 no;

mds preferiblemente H o alquilo de 1 a 2 étom&s de
)
i

i carbono; g
{ i
X, y X2, independientemente uno del otro, son ha-

.' (5)

]

! . '
légeno, algquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a

{
{
f
{
i
{'
i
i
I

|

l
25 6 atomos de carbono, haloalguilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
¥
I

ii’; & !
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1

alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 éto~:

mos de carbono, tioalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halo-
)
I

tioalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; de preferencia halégeno,
i

!
alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, halocalquilo de 1 a 2 étomo%
]

de carbono, alcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono, o haloalcoxilp
j

{

1
13
i

de 1 a 2 a4tomos de carbono;

especialmente flluor, cloro, metilo, trifluorometild,
i

o metoxilo; f
i

. ’ < ) {
particularmente cloro o fluor; mas particularmente
[
|
|
|

I
(6) X3 es H, haldégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
!

{

carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, haloalqu%lo
)
j

haloalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tiocalquilo de ? a
J

de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carpo—

no,
1S 4 &tomos de carbono, o haloticalquilo de 1 a 4 &tomos de carpo—
|
no; ;
: I
de preferencia H, halégeno, alquilo de 1 a 2 &tomos
]
de carbono, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alcoxil¢ de
1 a 2 atomos de carbono, o haloalcoxilo de 1 a 2 atomos de bar~
: |
20 bono; mas preferiblemente H, fluor, cloro, metilo, trifluoﬁome—
)

tilo, o metoxilo,

|

|

]

: . . . i
particularmente H, fluor, o cloro; mas particularmen-

)

]

i

1

i

te H;
a . tri-

(7) Ry es fenilo insustituido o mono-

25 sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir
' !



|
I
!
!
I
|
1
]
l
f
f

!
Is

I

]
20 de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 Aatomos de carbono, al-

25 no, halotioalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, halocicloti¢a1~

25

:
alquilo de 1 a 6 étomos:

del grupo que consiste en haldgeno, CN,
de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalqui—s
lo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 étomo#
de carbono, alcbxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo

j

haloalcoxilo de 1 a 6 atomos dé

de 3 a 8 &tomos de carbono,
!

carbono, halociclcalcoxilo de 3 a 8 Aatomos de carbono, tioal%
i

quilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 ator
|
mos de carbono, halotioalquilo de 1 a 6 &atomos de carbono, ha%

)
lociclotioalquilo de 3 a B8 &atomos de carbono, alquilsulfinilp
)

de 1 a 6 a&tomos de carbono, cicloalguilsulfinilo de 3 a 8 &to-
|

mos de carbono, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carboné,

j
halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsul-

)

fonilo de 1 a 6 &atomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de Bfa

8 4&tomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos &e
j

carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono;
|

fenilo insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los s%s—

tituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste jen
!

halégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciclo?l—

quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 éto%os

!

coxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 éto—
j

halocalcoxilc de 1 a 6 &tomos de carbono* o)

mos de carbono,

J
halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioalquilo dejl a

i

6 adtomos de carbono, cicloticalquilo de 3 a 8 &atomos de cafbo—

!
!

!
|
?
|
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gquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsdlfinilo de 1 a 6 éto—;
)

i

! N
: mos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbo{
i |

no, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, haloalquilﬁ

’ sulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6
j
)

l

!

5 dtomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de car+
| i
{

boﬁo, haloalgquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, vy haloci%
cloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono; fenoxilo insus}
' tituido o mono- a tri-sustituido, tiofenilo insustituido o m%—
; no- a tri—sustituido, fenilamino insustituido o mono- a trﬁ-
|
510 sustituido, y -N(fenil) (alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono) iﬁ—
; sustituido o mono- a tri-sustituido, en donde 1los sustituyent%s
, de los radicales de fenoxilo, tiofenilo, fenilamino, y; -
i

N(fenil) (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), se seleccio&an
!

respectivamente a partir del grupo que consiste en halégeﬁo,
i

15 CN, NO,, alguilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo d% 3
a 8 4tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbogo,

}
halocicloalquilo.de 3 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 ? 6
atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carb%no,
tioélquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halotioalquilo de 1;a 6
dtomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbéno,

20

haloalquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquilsulfoﬁilo
i

de 1 a 6 atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 atomos
|

: de carbono, y cicloalcoxilo de 3 a 8 adtomos de carbono; K

|
! R,1 ¥y Rpz, independientemente uno del otro, son H{ ha-

; ‘ _ !
| 25 ldégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o halocalquiloide 1
f s ’
; : i I
- | j
, r _ f
: n
' |




|
. 22
25 :2
‘:
|
I
)

f a 6 atomos de carbono;
A es un solo enlace, alquileno de 1 a 12 atomos de
|

carbono, 0, O(alquileno de 1 a 12 4tomos de carbono), alquen%-

|
5 carbono:; o NRjs; :
J

|
R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o ha-
|

loalquilo de 1 a 6 atomos de carbono; j
j

! !
leno de 2 a 8 &tomos de carbono, alquinileno de 2 a 8 atomos @e

| X; y X2, independientemente uno del otro, son halége—
j
; no, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 ? 6
g 10 adtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, %l—
; coxilo de 1 a 4 &4tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 éto#os
|

quilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y i
I

de carbono, tiocalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o haloti4a1~

X3 es H, haldgeno, algquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-

!
15 no, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, haloalquilo dejl a
)

alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbéno,
) |

' 4 Atomos de carbono,

haloalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tioalquilo de lfa 4
|

dtomos de carbono, o halotiocalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
|
en dond% los

{
f . L. . .
{ {(8) R; es fenilo mono- 6 di-sustituido,

. . . o
sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que con51s?e en

haldégeno, CN, alquilo de 1 a 6 a&tomos de -carbono, cicloal%uilo

de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de car-

}
bono, halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alcoxiﬂo de
!

1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 a&tomos de car-

bono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalcoxi-
|

|
j
|

|
f
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lo de 3 a 8 atomos de carbono, fenilo insustituido o mono- la
|
se seleccionan la

tri-sustituido, en donde 1los sustituyentes

|
|
partir del grupo que consiste en haldégeno, CN, NO;, alquilo ?e

1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de carb?-

no, haloalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, halocicloalquilo Pe

alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,
% 6
|

dtomos de carbono, y halocicloalcoxilo de 3 a 8 a&tomos de car-
)

bono, fenoxilo insustituido o mono- a tri-sustituido, vy feni%a—

3 a 8 atomos de carbono,

cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1

|
mino insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los susFi—
|

tuyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste |en
|

haldégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclo?l—
j

quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos
|

de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, jal-
|

coxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos
|

de carbono, y cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono; !
|

son {H o

|
|

R;1 y Rz, independientemente uno del otro,

halégeno;

|
0, C=C, CH=CH, 6 NH; |

A es un solo enlace,
I

X; y X2, independientemente uno del otro, son haldge-
I

0

no, alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, haloalquilo de lja 2
l

dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono, q ha-
|
loalcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono; y f
|

X3 es H, haldgeno, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbo-
|

j
E
I
|
|

25 no, haloalquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2
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o0 haloalcoxilo de 1 a 2 A&tomos de carbono; :

27

atomos de carbono,

(9) R; es un fenilo mono- ¢ di-sustituido, en donge
los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que cohsig—
te en haldgeno, alquilo de 1 a 4atomos de carbono, haloalquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbo-

no, haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono; fenilo insustit%i-

do o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyentes se de-

|

leccionan a partir del grupo gque consiste en halédgeno, QN,
NO,, alquilo de 1 a 4 étomos de carbono, haloalquilo de 1 % 4

dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, haloél—

coxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono, y halotiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; y fe-
noxilo insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los s;s—
tituyentes se seleccionan a partir del grupo que coﬁsisteien
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de 1
' |
a 4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono%
Rz; v Ryz son H; ’
A es un solo enlace; !

X1 vy X3, independientemente uno del otro, son halége—
no, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 2

adtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 atomos de carbono, o ha-
]

loalcoxilo de 1 a 2 dtomos de carbono; y J

X, es H, halégeno, alquilo de 1 a 2 atomos de ca%bo—
no, haloalquilo de 1 a 2 A&tomos de carbono, alcoxilo de 1. a 2

adtomos de carbono, o haloalccxilo de 1 a 2 atomos de carbon@;
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{(10) Ry es fenilo mono- ¢ di-sustituido, en donde los

sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en
haldégeno, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, haloalquilo de 1
a 2 4tomos de carbono; y fenilo insustituido o mono- 6 di-

sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir

del grupo que consiste en halégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, haloalquilb de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1

a 4 Atomos de carbono, halocalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

ticalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y halotiocalquilo de 1 a
4 4tomos de carbono;

Ro1 vy Rg2 son H;

A es un solo enlace;

Xy y X2, independientemente uno del otro, son fluor,
cloro, metilo, trifluorometilo, o metoxilo; vy

X3 es H, flaor, cloro, metilo, trifluorometilo, o me-

toxilo;

B0

(11) el grupo A-R; estd en la posicién 5 del anillo .

de pirimidina.
Los compuestos de la férmula (I), que son especial-

mente preferidos en el contexto de la invencidén, son aquéllos

mencionados en las Tablas 1 a 4, y aquéllos méas particularmente

preferidos, son aquéllos mencionados en los ejemplos de sinte-

sis.

Un objeto adicional de la invencidén es un metodo para

la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en cada ca-!
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so en forma libre o en la forma de una sal, en donde:

T

a) con el objeto de producir un compuesto de la

férmula (1), en donde Ry;; y Ry, son diferentes de haldgeno, vy

A-R; estd en la posicidén 5, un compuesto de la foéormula:

X, NH
an,
NH,

i

i

f

el cual es conocido o se puede producir de una manera

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

X1, X2, y X3 se definen como se dan para la férmula (I), en for-

ma libre o en forma de sal, se hace reaccionar con un compuesto

de la férmula:

N N % U (II),

en donde U es un anién, tal como un haluro, sulfato,

perclorato, o nitrato,

dientes, y en donde A, R;, R,

ra la férmula (I),

zador de base, tal como metilato de sodio, ©

y el cual es conocido o se puede produ-

cir de una manera anadloga a los compuestos conocidos correspon-

y Ry; se definen como se dan pa- |

opcionalmente en la presencia de un catali-

b) con el objeto de producir un compuesto de la




|

}
fférmula (I), en donde A es alquileno, alquenileno de 2 a 8 ato-
|

1

‘mos de carbono, o alquinileno de 2 a 8 &tomos de carbono, y Rz

|

es diferente de haldégeno, un compuesto de la férmula (II), en

l
f se hace reaccionar con un com-

iforma libre o en forma de sal,

5 fpuesto de la férmula:

" Z N,CH3(W),
|
Ry Chs

el cual es conocido o se puede producir de una manera
andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

Ry, R21, v Rap Se definen como se dan para la férmula (I), y A

es alquileno, algquenileno de 2 a 8 &tomos de carbono, o alqui-

nileno de 2 a 8 &tomos de carbono, opcionalmente en la presen-
cia de un catalizador de base, tal como metilato de sodio, ©

b) con el objeto de producir un compuesto de la

15 férmula (I), en donde A es O, Of(alquileno de 1 a 12 atomos de

carbono), S(0O)n, 6 S(O)p(alquileno de 1 a 12 A4&tomos de carbo-

no), y Ry, es diferente de haldgeno, un compuesto de la férmula

(II), en forma libre o en forma de sal, se hace reaccionar con

un compuesto de la férmula:

20i -
| Q Ry
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el cual es conocido o se puede producir de una manera

|
?anéloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde |

!Rzl y Raz se definen como para la férmula (I), y Q es un grupo ]
(saliente, de preferencia un radical de halégeno o alcoxilo de 1 ;

5 1 a 6 atomos de carbono, y el producto resultante, opcionalmente j

después del aislamiento intermedio, se hace reaccionar con un i

agente de halogenacién, de preferencia PCls, POClz, 6 (COCl)z, y

el producto resultante, opcionalmente después de un aislamiento

intermedio renovado, se hace reaccionar con un compuesto de la

f
10! férmula:

HA-R, (v1), |

el cual es conocido o se puede producir de una manera ;

( ) . .
{ andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
I .

15} A y Ry se definen como se dan para la fdérmula (I), opcionalmen- ;
| ;
| _
. te en la presencia de un catalizador de base, o |
| :
’ d) con el objeto de producir un compuesto de la |
( férmula: j
| Xy Rots ‘
| * = |

20! N /A (), ;
| A \

X, |

! en donde X;, X, X3, A y R; se definen como anterior-
| .
|

mente para la férmula (I), y Rzi1 es halégeno, OH, SH, alcoxilo

| |
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| | |

lde 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de
fcarbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloal-

f
lcoxilo de 3 a 8 Atomos de carbono, ticalquilo de 1 a 6 &tomos

|
| de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbono, halo- |

tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halociclotioalguilo de 3 |

a 8 atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de car-

bono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 4tomos de carbono, haloal-

! quilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilsulfi-

nilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 ato- !
|

cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbo-

10 | mos de carbono,

i no, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,vhaloci—

al-

| coxilo de 1 a 6 &tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 &tomos de |

; carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-tiocalquilo de 1 a

6 Aatomos de carbono- {

6 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a

!
|

{

i

|

|

|

icloalquilsulfonilo de 3 a 8 A4tomos de carbono, N(Rz3)Rjy4,
t

|

15 |

!

alquilamino de i a 6 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 8i
dtomos de carbono, o alquiniloxilo de 2 a 8 &tomos de carbono,
Yy R2z3 y Ryy se definen como anteriormente para la fdérmula (Ii, ]
| (ITI) anterior se hace re-J

un compuesto de la férmula

20 I accionar con un compuesto de la férmula:

0 o)

g :
: H)H/U\O-Crc,zalkyl (ViD '

i A<
| R, |

T en donde A y R; se definen como anteriormente para la|




;
]

]

!

10

20

25

33

férmula (I), =
: |

y el compuesto de la férmula (Ia) asi obtenido, en

donde R;;; es OH, opcionalmente se hace reaccionar con un agente

de halogenacién, para formar un compuesto de la férmula (Ia),

en donde R,;; es haldgeno, especialmente cloro, y el compuesto )

|

de la férmula (Ia) asi obténido, en donde R;;; es haldégeno, op-

cionalmente se hace reaccionar con un compuesto de la férmula: J

HZ-R, (VIII), f

en donde Z es O 6 S, y Ry es H, alquilo de 1 a 6 &to-

mos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, ha-

loalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 |

dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo |

de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbo—)

{

no, o alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono;

o con un compuesto de la férmula: :

HN (R23) Rog (IX), .

en donde Ry3 Yy Ryy tienen los significados dados en la|

férmula (I), |

y los compuestos de la férmula (Ia) asi obtenidos, en:

|
donde el sustituyente R;;; estd enlazado por un &tomo de S con
|

el anillo de pirimidina, opcionalmente se oxida, o
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férmula:

26

l

34

e) con el objeto de producir un compuesto de la

X, N=— A ‘|i;‘ AEHD' :
\ 35 () |

R21 » ‘

en donde A, X;, X3, X3, R;; se definen como anterior-

mente para la férmula (I}, y el anillo marcado con W estd sus-

tituido como se indica en la férmula (I),

férmula:

para la férmula (I),

férmulac:

marcado con W, como se indica en la férmula

un compuesto de la ]

en donde X;, X,, X3, Ry se definen como anteriormente

se hace reaccionar con un compuesto de la

B(OH), I
(X)a )
el cual estd opcionalmente sustituido en el anilloj

(Ic), y el cual es:
|

conocido o se puede producir mediante métodos conocidos por si

mismos;

|
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|

!

| y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de la
Iférmula (I), que se puede obtener de acuerdo con el método o
mediapte otros medios, presente en forma libre o en la forma de
se convierte en un compueéto diferente de la férmula
S(I), una mezcla de isémeros que se puede obtener de acuerdo con
|

rel método, se separa, y el isémero deseado se aisla, y/o un
rcompuesto libre de la férmula (I) que se puede obtener de
acuerdo con el método, se convierte en una sal, ¢ una sal que
i se puede obtener de acuerdo con el método a partir de un com-

puesto de la férmula (I), se convierte en el compuesto libre de

la férmula (I), o en una sal diferente.

La declaracién hecha anteriormente en la presente con

respecto a las sales de la férmula (I), se aplica por analogia
. con respecto a las sales de los materiales de partida menciona-

~dos anteriormente en la presente y posteriormente en la presen-

| te.

Los componentes de reaccién en los pasos de reacciédn
a) a h), se pueden hacer reaccionar unos con otros como estéan,
es decir, sin la adicién de un solvente o diluyente, por ejem-
plo en la fusién. Sin embargo, en la mayoria de los casos, es

conveniente la adicidén de un solvente o diluyente inerte, o0 una

i .
: mezcla de los mismos.
t

|

1

Variante a):

f Los ejemplos de 1los solventes o diluyeﬁtes son:

|
i

i
!
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idrocarburos aromaticos, aliféaticos, y aliciclicos, e hidro-
carburos halogenados, tales como benceno, tolueno, xileno, me-
) _ . ' .
sitileno, tetralina, clorobenceno, diclorobenceno, bromobence-
{

{

po, éter de petrédleo, hexano, ciclohexano, diclorometano, tri-
;lorometano, tetraclorometano, dicloroetano, tricloroeteno, o
i

Eetracloroeteno; éteres, tales como dietiléter, dipropiléter,
i~is§propiléter, dibutiléter, terbutilmetiléter, monometiléter
e etilenglicol, monoetiléter de etilenglicol, dimetiléter de

tilenglicol, dimetoxidietiléter, tetrahidrofurano, o dioxano;

etonas, tales como acetona, metiletilcetona, o metilisobutil-

TTOTT OO QT @

cetona; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, iso-

propanol, butanol, etilenglicol, o glicerol; y sulfdxidos, ta-
les como sulféxido de dimetilo. Si la reaccidédn tiene lugar en
la presencia de una base, entonces las bases utilizadas en ex-
Iceso, tales como trietilamina, piridina, N-metilmorfolina, ¢
&,N—dietilanilina, también pueden servir como solventes o dilu-
ventes, se prefieren los alcoholes.

La reaccidén convenientemente se realiza dentro de una

escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

|
! En una modalidad preferida de la variante a), un com-

puesto de la foérmula (II) en forma de sal, se hace reacciocnar a
.aproximadamente 50°C a 100°C, de preferencia a aproximadamente

| _ .
[65°C, en un alcohol, de preferencia metanol, en la presencia de

| ' _
lun catalizador bédsico, de preferencia metanolato de sodio, con

|
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un compuesto de la férmula (III).

Variante b):

Los ejemplos de los solventes o diluyentes se mencio-
nan bajo la variante a).

La reaccién convenientemente se realiza dentro de una
escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadameﬁte
+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

En una modalidad preferida de la variante b), un com-
puesto de la fdérmula (II) se hace reaccionar a aproximadamente
50°C a 100°C, de preferencia_a aproximadamente 80°C, en un al-
¢ohol, de preferencia etanol, en la presencia de un catalizador
bésico, de preferenciaAt—butilato de potasio, con un compuesto

de la férmula (IV).

<!

fariante c):

Los ejemplos de los solventes o diluyentes se mencio-
nan bajo la variante a).
La reaccién convenientemente se realiza dentro de una

escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

.

r150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

En una modalidad preferida -‘de la variante c¢), un com-
puesto de 'la féﬁmula (IT1) se hace reaccionar a aproximadamente
50°C a 100°C, de preferencia a aproximadamente 80°C, en un al-

e

c¢ohol, de preferencia etanol, en la presencia de un catalizador
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aromatico policlorado, con POCl;, y el producto resultante se

hace reaccionar, después de un aislamiento adicional con un

lcompuesto de la férmula (VI).

:Variante d):

Los ejemplos de los solventes o diluyentes se mencio-

nan bajo la variante a).

La reaccién convenientemente se realiza dentro de una
escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

En una modalidad preferida, un compuesto de la férmu-
|
la (II) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (VII)
a 50°C a 150°C, de preferencia a aproximadamente 120°C, en to-

iueno, en la presencia de una base orgédnica, tal como trietila-

mina, o en la presencia de un &cido, tal como &cido toluensul-
jénico. El intermediario asi obtenido se hace reaccionar con un

igente de cloracién, tal como POCl;, y se hace reaccionar adi-

I

ﬁlonalmente con un compuesto de la férmula (VIII), o de la for-

@ula (IX).

Variante e):
!

i
l Los ejemplos de los solventes o diluyentes se mencio-

basico, de preferencia t-butilato de potasio, con un compuesto
de la férmula (V), el intermediario resultante se aisla, se

hace reaccionar en un solwvente inerte, de preferencia un
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nan bajo la variante a).

La reaccién convenientemente se realiza dentro de una |
escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

En una modalidad preferida, el compuesto de la férmu- |
la (Ic) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (X),
de aproximadamente 40°C a 90°C, de preferencia a aproximadamen-:

te 60°C, en dimetoxietano, en la presencia de un catalizador de

complejo de Pd, por ejemplo Pd(PPhj3),Cl,, y en la presencia de

NaHCQO3; acuoso.
Un objeto adicional de la invencién es:

f) un método para producir los compuestos de la

férmula (II), en donde un compuesto de la férmula: \

Xl
X3 NOH
(X11),

X, .

el cual es conocido o se puede producir de una maner%

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
X1, X2, y X3 se definen como para la férmula (I), se trata coﬂ
un hipoclorito de alquilo, de preferencia cloro, hipoclorito de
t-butilo, & N-clorosuccinimida, el intermediario resultante s%
hace reaccionar con amoniaco sin aislamiento, y la amida de

dcido hidroxdmico resultante se hidrogena, opcionalmente des%

pués del aislamiento intermedio, en la presencia de un catali-

|
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zador de hidrogenacidén, de preferencia niquel; ,

y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de la{

i férmula (II) que se puede obtener de acuerdo con el método o

. mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de;

5 una sal, se convierte en un compuesto diferente de la férmula’

(II1), una mezcla de isdémeros que se puede obtener de acuerdo]

con el método se separa, y el isdémero deseado se aisla, y/o un,

|

i

|

|

! compuesto libre de la férmula (II) que se puede obtener de)
| :
| acuerdo con el método, se convierte en una sal, o una sal que:
} ,

10 se puede obtener de acuerdo con el método a partir de un com-:
i

puesto de la férmula (II), se convierte en el compuesto libre

i

de la férmula (II), o en una sal diferente.

| Los ejemplos de los solventes o diluyentes de la va-
! E
’ riante del paso f) se mencionan en la variante a) para la proﬁ

IT duccién de un compuesto de la férmula (I).

‘ La reaccién convenientemente se realiza dentro de una
|  escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamenj

te +100°C, de preferencia de 0°C a aproximadamente +30°C.

En una modalidad preferida, un compuesto de la férmul

|
zf la (XII) se trata en un solvente inerte, de preferencia cloruro
]
f
i

de metileno, a temperatura ambiente, con hipoclorito de t+

]

butilo, el producto se hace reaccionar adicionalmente sin aiss

lamiento con una solucién de amoniaco alcohdlico, y después del

!

i . - 13 . . . . . s 1
; aislamiento del intermediario, se hidrogena utilizando niquel
|

25 como el catalizador.
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Un objeto adicional de la invencidn es:

qg) un método para producir los compuestos de la:

férmula (III), por ejemplo, en donde un compuesto de la férmu-

la: i

R1/A\/c:oon,

el cual es conocido o se puede producir de una maneral

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

A y R; se definen como se dan para la férmula (I), se hace re-

accionar con una mezcla de dimetilformamida y PdCly
y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de la

]

férmula (III) que se puede obtener de acuerdo con el método, o
mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de
una sal, se convierte en un compuesto diferente de la férmula
(III), una mezcla de isdmeros que se puede obtener de acuerdo

con el método se separa, y el isdémero deseado se aisla, y/o un

compuesto libre de la férmula (III) que se puede obtener de

3

"acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal que se

puede obtener de acuerdo con el método a partir de un compuesto
de la férmula (III) se convierte en el compuesto libre de 1la

f6rmula (III), o en una sal diferente.
Los ejemplos de los solventes o diluyentes de la vaﬁ

riante del paso g) se mencionan en la variante a) para la pro-

duccién de un compuesto de la férmula (I).
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La feaccién convenientemente se realiza dentro de una
escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamen-
te +100°C, de preferencia de ~-10°C a aproximadamente +80°C.

En una modalidad preferida, un compuesto de la férmu-
la (XII) se hace reaccionar de aproximadamente 20°C a 80°C, sin
un solvente, con una mezcla de dimefilformamida y POCl;.

Un objeto adicional de la invencidn es:

h) un método para producir los compuestos de la

férmula (IV), en donde un compuesto de la férmula:

A
R \n/\ R,y (XIID),
0

el cual es conocido o se puede producir de una manera
analoga a los compuéstos conocidos correspondientes, y en donde
A y R; se definen como se dan para la férmula (I), excepto que
A es diferente de O, O(alquileno de 1 a 12 &tomos de carbono),
S(O)n, S(O)p(alguileno de 1 a 12 &tomos de carbono), NR;, 6
NRs(alquileno de 1 a 12 &tomos de carbono), se hace reaccionar

con un compuesto de la férmula:

I
/O\}/O\ (X1V),
Ry

el cual es conocido o se puede producir de una manera

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
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Ry, se define como se da para la férmula (I),

y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de la
férmula (IV) que se puede obtener de acuerdo con el método, o
mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de

una sal, se convierte en un compuesto diferente de la fdérmula

(IV), una mezcla de isdmeros gque se puede obtener de acuerdo

con el método se separa, y el isdmero deseado se aisla, y/o un

compuesto libre de la férmula (IV) que se puede obtener de

acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal que se

puede obtener de acuerdo con el método a partir de un compuesto
de la férmula (IV) se convierte en el compuesto libre de la
féormula (IV), o en una sal diferente.

Los ejemplos de los solventes o diluyentes de la va-
riante del paso h) se mencionan en la variante a) para la pro-
duccidén de un compuesto de la férmula (I).

La reaccidén convenientemente se realiza dentro de una
escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamen-
te +100°C, de preferencia de -10°C a aproximadamente +80°C.

En una modalidad preferida, un compuesto de la férmu-
la (XIII) se hace reaccionar de aproximadamente 20°C a 80°C,
sin un solvente, con una mezcla de dimetilformamida y POClj.

Las sales de los compuestos de la férmula (I) se pue-

- den preparar de una manera conocida. Las sales de adicidén de

adcido, por ejemplo, se pﬁeden obtener a partir de los compues-

tos de la férmula (I), mediante su tratamiento con un acido

Y
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adecuado, o un reactivo de intercambio de iones adecuado, y las
sales con bases se pueden obtener mediante tratamiento con una
base adecuada o un reactivo de intercambio de iones adecuado.

Las sales de los compuestos de la férmula (I) se pue-
den'convertir-en los compuestos libres de la férmula (I} me-
diante los elementos usuales, las sales de adicién de acido,
por ejemplo, mediante el tratamiento con una composicién béasica
adecuada, o con un reactivo de intercambio de iones adecuado, y
las sales con bases, por ejemplo, mediante el tratamiento con
un Aacido adecuado, é un reactivo de intercambio de iocnes ade-
cuado.

Las sales de los compuestos de la férmula (I) se pue-
den convertir en otras sales de compuestos de la férmula (I) de
una manera conocida; las sales de adicién de &cido se pueden
convertir, por ejemplo, en otras sales de adicién de &cido, por
ejemplo, mediante el tratamiento de una sal de un &acido inorgéa-
nico, tal cocmo un élorhidrato, con una sal de metal adecuada,
tal como una sal de sodio, bario, o plata, de un &cido, por
ejemplo con acetato de plata, en un solvénte adecuado, en donde
sea insoluble una sal inorgédnica resultante, por ejemplo cloru-
ro de plata, y por lo fanto, se precipite de la mezcla de reac-
cién.

Dependiendo del método y/o de las condiciones de re-
accién, los compuestos de la férmula (I) con caracteristicas

formadoras de sal, se pueden obtener en forma libre o en la
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forma de sales.
Los compuestos de la férmula (I) se pueden obtener en|
la forma de sus solvatos, por ejemplo hidratos.

La invencidén se refiere a todas aquéllas modalidades:

del método, de acuerdo con el cual, se empieza a partir de un

compuesto que se puede obtener como un material primario, © uni
intermediario; en cualquier etapa del método, y se realizan to—;
dos o algunos de los pasos faltantes, o usos, o - especialmente)
bajo las condiciones de reaccién - produce un material de par—?
tida en la forma de un derivado o de una sal.

En el método de la presente invencién, los materialés;
de partida y los intermediarios utilizados de preferencia son |
aquéllos que conduzcan a los compuestos de la férmula (I) des-'
critos al principio como especialmente utiles.

La invencidén se refiere en particular a los métodos

descritos en los Ejemplos de Preparacién.

Los materialeé de partida y los intermediarios, res-.
pectivamente en forma libre © en forma de sal, que se utilizani
de acuerdo con la invencién para producir los compuestos de laé
férmula (I) o las sales de los mismos, y que son nuevos, asi’
como Su uso y métodos para producirlos, similarmente forman un
objeto de la invencién.

Losvcompuestos de la férmula (I) de acuerdo con la}

invencién, son sustancias activas de un mérito preventivo y/o

{

curativo para utilizarse en el control de plagas, y ofrecen un|
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espectro muy favorable de actividad biocida, con una tolerabi-
lidad favorable en animales de sangre caliente, peces, y plan-
tas, inclusive en bajas concentraciones. Los ingredientes acti-
vos de acuerdo con la invencidén son activos contra todas las
etapas de desarrollo individuales de las plagas animales que
muestren una sensibilidad normal, asi como aquéllas que mues-
tren resistencia, tales como insectos y miembros de la orden
Acarina. El1 efecto insecticida, ovicida, y/o acaricida de las
sustancias activas de la invencién, se puede manifestar direc-
tamente, es decir, aniquilando las plagas ya sea inmediatamen-
te, o después de que haya transcurrido algun tiempo, por ejem-
plo, cuando ocurre la muda, o destruyendo sus huevos, o indi-
rectamente, por ejemplo, reduciendo el nimero de huevos puestos
y/o el indice de eclosidén, correspondiendo la buena eficacia a
un indice plaguicida (mortalidad) de cuando menos el 50 al 60
por ciento.

Estas plégas animales incluyen, por ejemplo, aquéllas
que se mencionan en la Solicitud de Patente Europea Numero EP-
A-736'252. Las plagas mencionadas en la misma, por lo tanto, se
incluyen como referencia en el objeto de la presente invencidn.

Los miembros de la orden Acarina en cuestidén son, en
particular:

Acarus siro, Aceria sheldoni, Aculus schlechtendali, Amblyomma
spp., Argas ‘spp., Boophilus spp., Brevipalpus spp., Bryobia

praetiosa, Calipitrimerus spp., Chorioptes spp., Dermanyssus
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gallinae, Eotetranychus carpini, Eriophyes spp., Hyalomma spp.,

Iodes spp., Olygonychus pratensis, Ornithodoros spp., Panony-

chus spp., Phyllocoptruta oleivora, Polyphagotarsonemus latus,

Psoroptes spp., Rhipicephalus spp., Rhizoglyphus spp., Sarcop-
!

{ tes spp., Tarsonemus spp. y Tetranychus spp.

E Las plagas de este tipo que se presentan en las plan-
i tas, especialmente en cultivos y ornamentales en agricultura,
r

horticultura, y silvicultura, o en las partes de las plantas,
tales como frutas, retonos, hojas, tallos, tubérculos, o rai-

ces, se pueden controlar, es decir, se pueden mantener verifi-

! invencién, permaneciendo esta proteccidén para las partes de al-

! cadas o erradicadas, utilizando los ingredientes activos de la
!
t L . .
! gunas plantas cuyo crecimiento no ocurra sino hasta posterior-

kmente.

Los cultivos objetivo en cuestiédn incluyen tanto cul-

tivos naturales como modificados, modificandose los cultivos

'mediante reproduccién © genéticamente, especialmente cereales,
,

!tales como trigo, cebada, centeno, avena, arroz, maiz, o sorgo;
remolacha, tal como remolacha azucarera © remolacha forrajera;
fruta, por ejemplo pomelos, drupas, y fruta blanda, tales como

!manzanas, peras, ciruelas, duraznos, almendras, cerezas, o ba-
: _

tyas, por ejemplo fresas, frambuesas, o zarzamoras; plantas le-

'guminosas, tales como frijoles, lentejas, chicharos, o frijol
t

‘de soya; frutas oleaginosas, tales como colza, mostaza, amapo-
|

la, olivos, girasoles, coco, plantas de aceite de ricino, semi-
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llas de cacao o cacahuates; plantas de pepino, tales como cha-!

!

'

1

i

{

z yotes, pepinos, o melones; plantas fibrosas, tales como algo—‘
|

I

|

{

f

i

dén, lino, céafiamo, o yute; frutas citricas, tales como naran-|

jas, limones, toronjas, o mandarinas; verduras, tales como es-

pinaca, lechuga, espéarrago, coles, zanahorias, cebollas, jito-,

|
|
|

mates, papas, O paprika; laurdceas, tales como aguacate, cane-|

la, o alcanfor; y tabaco, nueces, café, berenjenas, cafa de!
| | f
azucar, té, pimiento, vides, 1lupulos, plantas de pléatano, plan-i
tas de hule natural, y ornamentales. N

10 -Los ingredientes activos de acuerdo con la invencidn

son especialmente adecuados para el control de insectos y miem-

bros de la orden Acarina,bespecialmente insectos que comedores
fitotbéxicos, tales como Anthonomus grandis, Diabrotica baltea—!
ta, larvas de Heliothis virescens, Plutella xylostella, y lar-
15 | vas de Spodoptera littoralis, y &caros-arafa, tales como Tetra-
nychus spp., en cultivos de algoddédn, fruta, citricos, maiz,
frijol de soya, colza, y verduras.
Otras areas de indicacién para los ingredientes acti- |
vos de la invencién son la proteccidédn contra las plagas del ti-

20 | po mencionado de productos almacenados y suministros y de mate-

rial, y en el sector de higiene, en particular la proteccidén de |

animales de sangre caliente, incluyendo animales de granja, ta-

les como vacas, cerdos, ovejas, y cabras, aves de corral tales

como pollos, pavos, y gansos, animales de piel, tales como

P L . . .. , . |
25 .mink, zorras, chinchillas, conejos y similares, asi como anima-

|

| . !

2

{ )
{
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Lo ' . l
les domésticos y mascotas, tales como gatos y perros, e inclu-

sive seres humanos.

La infestacidén de pulgas en animales domésticos vy
mascotas, de la misma manera representa para el propietario un
problema que todavia no se ha resuelto de una manera satisfac-
toria. Debido a su complejo ciclo de vida, ninguno de los méto-
dos conocidos para el control de pulgas es completamente satis-
factorio, especialmente debido a que la‘mayoria de los métodos
conocidos se dirigen basicamente hacia el control de las pulgas
adultas en la piel, y dejan completamente sin tocar las dife-
rentes etapas juveniles de las pulgas, que existen no solamente
en la piel del animal, sino también en el piso, en las alfom-
bras, en la cama del animal, en las sillas, en el jardin, y en
todos los demas lugares con los que entra en contacto el animal
infestado. El1 tratamiento de la pulga normalmente es costoso, y
se tiene que continuar durante largos periodos de tiempo. El
éxito normalmente depende del tratamiento no solamente del ani-
mal infestado, por ejemplo el perro o el gato, sino al mismo
tiempo de todos los lugares que frecuente el animal infestado.

Los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con la

invencién, se pueden utilizar solos o en combinacién con otros

! biocidas. Se pueden combinar con plaguicidas que tengan la mis-

ma esfera de actividad, por ejemplo para incrementar la activi-
dad, o con sustancias gque tengan otra esfera de actividad, por

ejemplo para ampliar el rango de actividad. Si se va a extender
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el rango de actividad hasta endoparédsitos, por ejemplo gusanos,

los compuestos de la férmula (I) se combinan adecuadamente con

antibacterianas. Debido a que los compuestos de la férmula (I)
; son adulticidas, es decir, debido a que son efectivos en parti-
i cular contra la etapa adulta de los parasitos objetivo, la adi-
cidén de plaguicidas que en su lugar ataquen a las etapas juve-
niles de los pardsitos puede ser muy conveniente. De esta mane-

|
j ra, se incluye todo el espectro de poblacidén de parédsitos, y en
|
i adicidén esto contribuye a reducir sustancialmente la formacién

de resistencia.

La buena actividad plaguicida de los compuestos (I),

corresponde a un indice de mortalidad de cuando menos el 50 al

i

!

|

|

,

|

i 60 por ciento de las plagas mencionadas.

i La actividad de los compuestos de acuerdo con la in-
Evencién, y de las composiciones que los contienen, contra las
%plagas animales, se puede ampliar sustancialmente y adaptar a
las circunstancias prevalecientes, mediante la adicidén de otros

insecticidas y/o acaricidas. Los aditivos en cuestidén pueden

ser, por ejemplo, representantes de las siguientes clases de

ingredientes activos: compuestos de organofésforo, nitrofenoles
| . . . .

.y derivados, formamidinas, ureas, carbamatos, piretroides,
( ,

ihidrocarburos "clorados, y preparaciones de Bacillus thurien-
i

\giensis.

|
|
|

sustancias que tengan propiedades endoparasiticas. Por supues-

to, también se pueden utilizar en combinacién con composiciones
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Los compuestos de la férmula (I) de preferencia se

emplean en una forma no modificada, o de preferencia junto con

los auxiliares convencionalmente utilizados en la técnica de 1la
formulacién, y por consiquiente, se pueden procesar de una ma-
nera conocida, para dar, por ejemplo, concentrados emulsiona-
bles, soluciones directamente rociables o diluibles, emulsiones
diluidas, polvos humectables, polvos solubles, polvos secos,
gradnulos, o encapsulaciones en sustancias poliméricas.

La formulacién, es decir, los agentes, las prepara-
ciones, o las composiciones que contienen el ingrediente activo
de la foérmula (I), o las combinaciones de estos ingredientes
activos con otros ingredientes activos agroquimicos, y opcio-
nalmente un auxiliar sélido o liquido, se producen de una mane-
ra conocida por si misma, por ejemplo, mediante mezcla intima
y/o molienda de los ingrediemtes activos con composiciones ex-
tensoras, por ejemplo con solventes, vehiculos sélidos, y op-
cionalmente compuestos de actividadA§uperficial {(tensoactivos),
y de la misma manera forman un objeto de la invenciodn.

Los métodos de aplicacidén para las. composiciones, es

decir, los métodos para controlar las plagas de este tipo, ta-

les como rociado, atomizacién, espolvoreo, recubrimiento, re-
%
vestimiento, dispersién, o riego (seleccionados de acuerdo con

'los objetivos pretendidos y las circunstancias prevalecientes),
| .

'y el uso de las composiciones para controlar plagas de este ti-

'po, son objetos adicionales de la invencién. Las concentracio-
t

|
1
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|
|
i
1
E
l
i nes tipicas de ingrediente activo son entre 0.1 a 1,000 ppm, de

preferencia entre 0.1 a 500 ppm. Las concentraciones de aplica-

por hectarea, especialmente de-10 a 1,000 gramos por hectarea,

y de preferencia de 20 a 600 gramos por hectdrea.

Un método de aplicacién preferido para la proteccién

\ cidén son en general de 1 a 2,000 gramos de ingrediente activo
)
|
|
\
Q
§ de cultivos, es aplicar el ingrediente activo al follaje de las

i\ plantas (aplicacién a las hojas), dependiendo el numero de

la intensidad
10

de la infestacidén por la plaga en cuestidédn. Sin embargo, los

Eingredientes activos también pueden penetrar en la planta a

H

través de las raices por medio de la tierra

!
\ (accidén sistémica),
|

imediante la impregnacién del lugar de la planta con una compo-
Esicién liquida, o aplicando los compuestos en forma sélida a la

15 &ierra, por ejemplo en forma granular (aplicacién a la tierra).

on los cultivos de arroz inundados, los grédnulos se pueden in-

roducir en el campo de arroz inundado.

|
¥
|
%
Los agentes de proteccidén de cultivos de la invenciédn
ambién son adecuados para proteger al material reproductivo
vegetativo, por ejemplq las semillas, tales como frutas, tubér-
culos, o granos, o las pléantulas, de las plagas animales. El
ﬁaterial reproductivo se puede tratar con.la composicién antes
d%l inicio del cultivo, revistiéndose las semillas, por ejem-
p@o, antes de sembrarse. Los ingredientes activos de la inven-

cién también se pueden aplicar a las semillas (recubrimiento),
|

|
|
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ya sea remojando las semillas en una composicién liquida, o re-
cubriéndolas con una composicidén sdélida. La composicién también
se puede dar cuando se introduzca el material reproductivo en
el lugar del cultivo, por ejemplo cuando se siembren las semi-
llas en el surco de semillas. Los procedimientos de tratamiento
para el material reproductivo vegetativo, y el material repro-

ductivo vegetativo asi tratado, son objetos adicionales de la

invencién.

i

i

% La formulacidén, es decir, los agentes, las prepara-
| ciones, o las composiciones que contienen al ingrediente activo
; de la férmula (I), o combinaciones de estos ingredientes acti-
vos con otros ingredientes agroquimicos, y opcionalmente un au-
xiliar sélido o liquido, se producen de una manera conocida por
si misma, por ejemplo mediante mezcla intima y/o molienda de

los ingredientes activos con composiciones extensoras, por

ejemplo con solventes, vehiculos sélidos, y opcionalmente com-

puestos de actividad superficial (tensoactivos), y de la misma
manera forman un objeto de la invencién.
Los auxiliares que se pueden utilizar para la formu-

llacién son, por ejemplo, vehiculos sélidos, solventes, estabi-

lizantes, agentes de “liberacién lenta”, tintes, y cuando sea
‘apropiado, tensocactivos. Los vehiculos y auxiliares pueden ser
|

rcualquier sustancia convencionalmente utilizada en los agentes

i
'de proteccidén de cultivos. Los auxiliares, tales como solven-
|

tes, vehiculos sélidos, agentes de actividad superficial, ten-

l

!
|

v
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|
‘ soactivos no idnicos, tensoactivos catidnicos, tensoactivos

aniénicos, y otros auxiliares en las composiciones de la inven-

cién, por ejemplo, pueden ser iguales que los descritos en la

Patente Europea Numero EP-A-736'252, y se incluyen como refe-

rencia en el objeto de la presente invencién.

Los jabones adecuados son las sales de metal alcali-

'no, las sales de metal alcalinotérreo,

f
1
i
@
!
i
f o las sales de amonio
|

:

|

 opcionalmente sustituidas de acidos grasos superiores (de 10 a

i

]22 dtomos de carbono), por ejemplo las sales sdédica o potésica
i

kde dcido oleico o estedrico, o de mezclas de &cidos grasos na-
K

|

turales, que se pueden obtener, por ejemplo, de aceite de coco
|
f

0 de aceite de sebo. También se pueden mencionar las sales de

Sin embargo,

Fetiltaurina de acido graso como tensoactivos.

i o, . .

\ con mas frecuencia se utilizan los deno-
t

inados tensoactivos sintéticos, especialmente sulfonatos gra-

derivados de bencimidazol sulfonatados, o©

I

i

#os, sulfatos grasos,
|

sulfonatos de alquilarilo.
E

Los sulfonatos o sulfatos grasos normalmente estan en
_ﬂa forma de sales de metal alcalino, sales de metal alcalinoté-
rreo, o sales de amonio insustituido o sustituido, y tienen un
erical de alquilo con 8 a 22 &tomos de carbono, que también
ihcluye a la fraccién de alguilo de los radicales de acilo, por
e&emplo, la sal sédica o céalcica del &cido lignonsulfdénico, de
d&decilsulfato, o de una mezcla de sulfatos de alcohol graso

obtenidos a partir de acidos grasos naturales. Estos compuestos
1

i
|
f

|
%
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{
b

i
i

i también comprenden a las sales de ésteres de acido sulfdrico y -
| los acidos sulfénicos de aductos de alcohol graso/éxido de eti- |
leno. Los derivados de bencimidazol sulfonatados de preferencia;
contienen dos grupos de &acido sulfénico, y un radical de écidog

graso que contiene de 8 a 22 atomos de carbono. Los ejemplos de

los sulfonatos de alquilarilo son las sales de sodio, calcio, o
trietanolamina del &cido dodecilbencensulfénico, del é&cido di-

butilnaftalensulfénico, o de un producto de condensacién de

dcido naftalensulfénico/formaldehido. También son adecuados los
100 fosfatos correspondientes, por ejemplo las sales del éster de
dcido fosférico de un aducto de p-nonilfenol con 4 a 14 moles
de 6xido de etileno, obfosfolipidos.

Los compuestos de la férmula (I) también son noto-

rios, entre otras cosas, por su excelente actividad antipulgas,

15/ en donde no solamente se aniquilan r&pidamente las pulgas adul-

! tas, sino mediante la ruta todo alrededor, también en las eta-

pas juveniles de la pulga. Las larvas de pulgas que eclosionan:
de los huevos de pulga bésicamente se alimentan de las excre-
ciones de las pulgas adultas. Debido a que los compuestos de la

20 foérmula (I) de acuerdo con la invencidén aniquilan a las pulgas ;

adultas muy rapidamente, faltan las excreciones necesarias que

forman la base del alimento para las etapas juveniles, de tal

manera que las uUltimas se destruyen antes de alcanzar la etapa

adulta.

t

25! Un objeto preferido adicional de la presente inven-
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. cidén, por lo tanto, es un método para el control de parésitosf

en seres humanos, animales domésticos, ganado, y mascotas, el
i

cual consiste en una composicién que contiene cuando menos un

1 compuesto de la férmula (I), o una sal fisiolbégicamente acepta-

5 ble del mismo, y se administra al animal de sangre caliente

sistémicamente, o de preferencia toépicamente, en una dosis

s

efectiva.

Se obtiene actividad a largo plazo con diferentes?

e

formas de aplicacién de los compuestos de la férmula (I) de
10 acuerdo con la invenciébdn, por ejemplo, mediante la administra-

cién de la sustancia activa en una forma formulada, externamen-

te o internamente al animal que requiera tratamiento. Formula-

da, en este caso, significa, por ejemplo, en la forma de un

polvo, una tableta, un granulado, en liposomas, una céapsula,
15 una emulsién, una espuma, un rociado, una forma microencapsula-

da, vertida, aplicada. Por supuesto, todas las composiciones:

que se van a administrar oralmente contienen aditivos adiciona-
les, en adicién a los excipientes usuales de la formulacién,
que alientan el deseo del consumo oral por el animal huésped,
20 por ejemplo, sustancias odorizantes adecuadas, y sustancias sa-;
borizantes.

La aplicacidén percuténea, por ejemplo mediante una

inyeccién subcutdnea o intramuscular, o como una preparacidn de|
|
depdésito en la forma de un implante, o el uso tépico, por ejem-

25 plo, en la forma de un vertido o una aplicacién, representa uno
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de los objetos preferidos de esta invencidn, debido a la sim-
plicidad de la aplicacién. Un tipo adicional de aplicacidn es
la aplicacién oral, por ejemplo, en la forma de una tableta.
Las formas de aplicacidén percutédnea y tépica son de un interés
particular, y muestran excelentes resultados.

Las formas de administracidén percutédnea incluyen, por
ejemplo, administracidén subcuténea, intramuscular, e inclusive
intravenosa de las formas inyectables. Aqui, asi como las je-
ringas de inyeccidén usuales con agujas, también se pueden uti-
lizar los sistemas de presidn sin aguja.

Se prefieren las formulaciones vertidas y aplicadas
en particular como formas de aplicacién tédpica. Sin embargo,
también puede sér conveniente la administracidén de rocios, un-
guentos, soluciones, o polvos.

Mediante la eleccidén de una formulécién adecuada, es
posible mejorar la potencia de penetracién de los ingredientes
activos en el tejido vivo del animal huésped, y mantener su
disponibilidad. Esto es importante, por ejemplo, si se utilizan
ingredientesvactivos més bien pobremente solubles, requiriendo
la pobre solubilidad de medidas mejoraras de solubilidad, debi-
do a que, en estos casos, el fluido corporal del animal sola-
mente puede disolver  pequefias cantidades de los ingredientes
activos a la vez.

Ademés, también puede haber un compuesto de la férmu-

la (I) de acuerdo con la invencién presente en una formulacidn

=9
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de matriz, con el objeto de lograr una liberacién muy demorada
del ingrediente activo. Esta matriz impide fisicamente la libe-
racién y la secreciédn prematura, y mantiene la biodisponilidad

del ingrediente activo. Se inyecta en el cuerpo, por ejemplo,

intramuscularmente o subcutdneamente, y permanece alli como un
tipo de depdsito, desde donde se libera continuamente el ingre-

diente activo. Estas formulaciones de -matriz son conocidas para

la persona experta en la materia. En general son sustancias se-
misdélidas cerosas, tales como ceras vegetales y polietilengli-

coles de alto peso molecular, o formulaciones poliméricas sdéli-

das, tales como las denominadas microesferas.

E La velocidad de 1liberacién de la sustancia activa
idesde el implante, y por lo tanto, el lapso de tiempo durante
el cual esta activo el implante, en geheral son determinados
por la precisién de las mediciones (cantidad de sustancia acti-
va en el implante) del implante, el medio ambiente circundante
del implante, y la formulacidn polimérica de la que se produzca
el implante.

La administracién de aditivos medicinales veterina-

rios al alimento para animales se conoce mejor en el campo de

la salud animal. Normalmente, primero que nada, se produce una

‘denominada premezcla, en donde se dispersa la sustancia activa
‘en una forma liquida, o finamente distribuida en vehiculos sé-
-lidos. Esta premezcla normalmente puede comprender de aproxima-

|
{damente 1 a 800 miligramos de la sustancia por kilogramo, de-



|
|

20
|

|

1

1
1

\

|
1
{
!
|

variar de una especie de animal a otra, e inclusive dentro de

una especie, debido a que depende,

ﬂa edad, y la constitucidén del animal huésped.

25 @e la férmula (I) de acuerdo con la invencidén, normalmente no

59 ' '

- . a . . '
pendiendo de la concentraciénn final deseada en el alimento. ;

}
Debido a que los compuestos de la fdérmula (I) de,

%
acuerdo con la invencién se pueden hidrolizar con los constitu-|

|
yentes del alimento, se deben formular en una matriz protecto-|

i
ra, por ejemplo en gelatina, antes de agregarse a la premezcla.

Por lo tanto,

[
i,

la presente invencién también se refie- |
1

]
i

re al aspecto del control de parasitos, que se caracteriza por

la administracién de un compuesto de la férmula (I), que se

protege contra hidrdélisis, al animal huésped, con el alimento.

|

i

\

!

El compuesto de la foérmula (I) de acuerdo con la in- !

|
vencién, se aplica convenientemente en una dosificacién de 0.01 ..

1
a 800 miligramos, de preferencia de 0.1 a 200, especialmente de

0.5 a 30 miligramos/kilogramo de peso del cuerpo, basandose en

!

!

|

!

el animal huésped. {
)

Una buena dosificacién que se puede administrar regu-

j

La dosis total para el mismo ingrediente activo puede

entre otras cosas, del peso,

En el uso de acuerdo con la invencidn, el compuesto
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i se aplica en forma pura, sino de preferencia, en la forma de
una composicidén que contenga, en adicién al ingrediente activo,

constituyentes mejoradores de la aplicacidén, en donde estos

constituyentes sean benéficos para el animal huésped. Por su-
E puesto, en adicidén a controlar los parasitos adultos de acuerdo
| con la invencién, adicionalmente se pueden controlar las juve-
g niles utilizando métodos convencionales, pero eso no es absolu-
tamente necesario.

Estas composicionés que se van a utilizar de acuerdo
con la invencién, normalmente contienen del 0.1 al 99 por cien-
to, especialmente del 0.1 al 95 por ciento en péso de un com-
puesto de la férmula (I) de acuerdo con la invencidn, y del
99.9 al 1 por ciento en peso, especialmente del 99.9 al 5 por
ciento en peso, de un vehiculo sélido o liquido, fisiolébgica-
mente aceptable, incluyendo del 0 al 25 por ciento en peso, es-
pecialmente del 0.1 al 25 por ciento en peso, de un dispersante
no toéxico.

Aunque se prefiere formular los productos comerciales

como concentrados, el usuario final normalmente utilizara for-

mulaciones diluidas.

‘ Estas composiciones también pueden contener aditivos
1 . .
Iadlcionales, tales como estabilizantes, agentes antiespumantes,

'reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes o viscosantes,
i

,asi como otros ingredientes activos, con el objeto de lograr

ltefectos especiales.

!

E
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Los excipientes de formulacién que se pueden utilizar,

|

. son los vehiculos fisioldgicamente aceptables que se conocen de|

la medicina veterinaria para administracién oral, percutédnea, y

s

I
*.
tépica. Posteriormente en la presente se mencionan unos cuantos

|
!
) , )
Los vehiculos adecuados son en particular rellenos, |

' i
tales como azucares, por ejemplo lactosa, manitol, o sorbitol,

preparaciones de celulosa,

t
I
|
% ejemplos.
\
|
!
|
| y/o fosfatos de calcio, por ejemplo!
[
|

trifosfato de calcio o fosfato &cido de calcio, en un sentido

10! mas amplio también aglutinantes,

tales como pastas de almiddn,

de papa, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, y/o, si se desea,

desintegrantes,

|

i

i

5 utilizando, por ejemplo, almidén de maiz, de trigo, de arroz, o !
t

i

l

{ tales como los almidones anteriormente mencio-
t

nados, en un sentido mas amplio también almiddén de carboximeti- |

152 lo, polivinilpirrolidona reticulada, agar, &cido alginico o una

, sal del mismo, tal como alginato de sodio. Los excipientes son

{

%especialmente acondicionadores de flujo y lubricantes, por
!

iejemplo acido silicico, talco, &cido estedrico o sales del mis-

mo, tales como estearato de magnesio o de calcio, y/o polieti-

20 |lenglicol. A los nucleos de tabletas se les pueden proporcionar
\
recubrimientos adecuados, en donde sea apropiado entéricos,
lutilizando, entre otras cosas, soluciones de azucar concentra- !
j i
ldas, las cuales pueden comprender goma arédbiga, talco, polivi- '
! |
nilpirrolidona, polietilenglicol, y/o didéxido de titanio, o so-
11 i
25

‘luciones de recubrimiento en solventes organicos adecuados ©
|

[
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mezclas de solventes, o, para la preparacién de recubrimientos

entéricos, soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas,

tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de. hidroxipro-

pilmetilcelulosa. Se pueden agregar tintes, saborizantes, o

pigmentos a las tabletas o a los recubrimientos de tabletas,.
por ejemplo para propdésitos de identificacién, o para indicar
diferentes dosis del ingrediente activo.

Otras preparaciones oralmente administrables incluyen

cadpsulas duras consistentes en gelatina, y también capsulas se-

lladas blandas consistentes en gelatina y un plastificante, tal

como glicerol o sorbitol. Las cépsulas duras pueden contener al

.ingrediente activo en la forma de grénulos, por ejemplo mezcla-
i
\ : :

i{dos con rellenos, tales como lactosa, aglutinantes, tales como
|

talmidones, y/o abrillantadores, tales como talco o estearato de
E y

magnesio, y en donde sea apropiado,

estabilizantes. En las cép-

Fulas blandas, el ingrediente activo de preferencia se disuelve
!

F se suspende en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,

!

iceite de parafina, o polietilenglicoles liquidos, y de la mis-
\

\a manera se pueden agregar estabilizantes. Entre otras formas,

e prefieren las céapsulas, las cuales se pueden masticar facil-

mente, y también tragar enteras.

|

El método vertido o aplicado consiste en aplicar el

i

dompuesto de la férmula (I) a una localizacién especifica de la
|

piel, convenientemente en el cuello o el lomo del animal. Esto
x

tiene lugar, por ejemplo, mediante la aplicacidén de un cotonete
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o rocio de la formulacién vertida o aplicada a un area relati-

vamente pequenia del pelo, desde donde se dispersa la sustancia

|

|

j

3 activa casi automaticamente sobre &reas amplias de la piel, de-
l

| bido 'a la naturaleza extensora de los componentes de la formu-
I

|

!

l

\

|

!

5 lacibén, y asistido por los movimientos del animal.

Las formulaciones vertidas o aplicadas adecuadamente
contienen vehiculos, que promueven la dispersién rapida sobre |
la superficie de la piel o en el pelo del animal huésped, y en
general se consideran como aceites extensores. Los vehiculos

10

| adecuados son, por ejemplo, soluciones oleosas; soluciones al-

cohbélicas e isopropandélicas, tales como soluciones de 2-

octildodecanol o alcohol oleilico; soluciones en ésteres de

dcidos monocarboxilicos,

1
!
|
1
!
% tales como miristato de isopropilo,
L

|

ipalmitato de isopropilo, oxalato de &cido l&urico, oleiléster

15 Fe dcido oleico, deciléster de &cido oleico,

|

Pleato de oleilo, oleato de decilo,

lauratc de hexilo,

ésteres de acido cédprico de
%lcoholes grasos saturados de una longitud de cadena de 12 a 18

L . , . . . sy
dtomos de carbono; soluciones de ésteres de acidos dicarboxili-

os, tales como ftalato de dibutilo, isoftalato de di-

20 sopropilo, di-isopropiléster de &cido adipico, adipato de di-

N-butilo, o también soluciones de ésteres de acidos alifaticos,
por ejemplo glicoles.
't |
dsté presente un agente dispersante,
i

Puede ser conveniente que adicionalmente

tal como uno conocido de

la industria farmacéutica o cosmética. Los ejemplos son pirro-
|
1

25 lidin-2-ona, N-alquilpirrolidin-2-ona, acetona,

polietilengli~
| .

I
|
|
|
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col y los éteres y ésteres de los mismos,

triglicéridos sintéticos.

Las soluciones oleosas incluyen, por ejemplo, aceites

vegetales tales como aceite de olivo, aceite de cacahuate,

aceite de ajonjoli, aceite de pino, aceite de linasa, o aceite

de ricino. Los aceites vegetales también pueden estar en una

forma epoxidada. También se pueden utilizar parafinas y sili-

cona.

Una formulacidén vertida o aplicada generalmente con-
tiene del 1 al 20 por ciento en peso de un compuesto de la foér-
imula (I), del 0.1 al 50 por ciento en peso de agente dispersan-

te, y del 45 al 98.9 por ciento en peso de solvente.

El método vertido o aplicado es especialmente conve-
niente para utilizarse en animales de manada, tales como gana-
{ .

do, caballos, ovejas, o cerdos, en donde es dificil o tardado

|
kratar a todos los animales oralmente o mediante inyeccidén. De-

bido a su simplicidad, este método, por supuesto, también se

puede utilizar para todos los demas animales, incluyendo anima-

es domésticos individuales o mascotas, y es muy favorecido por

os cuidadores de los animales, debido a que con frecuencia se

NI N e

puede realizar sin la presencia especialista del veterinario.

Para administracién parenteral y percuténea, son. ade-

cpadas las soluciocnes o suspensiones oleosas para inyeccidn, en
-

donde se utiliza solventes o vehiculos lipofilicos adecuados,
&

téles como aceites grasos, por ejemplo aceite de ajonjoli, o

i
i
}

propilenglicol, o
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ésteres de acido graso sintéticos, por ejemplo oleato de etilo,

o triglicéridos, o soluciones o suspensiones acuosas para in-

yeccién. Estas contienen sustancias incrementadoras de viscosi-

dad, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol, y/o

5! dextrano, y opcionalmente estabilizantes.
La preparaciones de la presente invencidén se pueden
preparar de una manera conocida por si misma, por ejemplo por
4
E medio de procesos convencionales de mezcla, granulacidén, recu-
| brimiento, disolucidén, o liofilizacién. Las composiéiones far-
10 | macéuticas para

administracién oral se pueden obtener, por

\
\
i
5
\ ejemplo, mediante la combinacién del ingrediente activo con ve-
l

' hiculos sdélidos,
|

b
i
%
l

granular una mezcla resultante cuando sea

. apropiado, y procesar la mezcla o los granulos, si se desea ©

{es necesario, en sequida de la adicién de excipientes adecua-

15 idos, para formar tabletas o nicleos de tabletas.
; Los siguientes ejemplos sirven meramente para ilus-~
ltrar la invencidn, sin limitar su alcance.
Se forman formulaciones particularmente preferidas
como sigue:
20 (% = por ciento en peso)

|

oncentrados emulsionables:

por ciento, de preferencia

l
Ingrediente activo: del 1 al 90
§
1 del 5 al 20 por ciento.
I

25 qensoactivo:

B

del 1 al 30 por ciento, de preferencia
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15

20

Vehiculo ligquido:

| Polvos secos:

Vehiculo sélido:

Ingrediente activo:

66

del 10 al 20 por ciento.

del 5 al 94 por ciento, de preferencia

del 70 al 85 por ciento.

del 0.1 al 10 por ciento, de preferen-

cia del 0.1 al 1 por ciento.

del 99.9 al 90 por ciento, de prefe-

rencia del 99.9 al 99 por ciento.

Concentrados para suspension:

|
i
\
i
i

Tensoactivo:

|
|
|
|

\ .

bolvos humectables:

Ingrediente activo:

—

Engrediente activo:

ensoactivo:

{

Vehiculo sdélido:
i
!

|
L
{
K

del 5 al 75 por ciento, de preferencia

del 10 al 50 por ciento.
del 94 al 24 por ciento, de preferen-
cia del 88 al 30 por ciento.

del 1 al 40 por ciento, de preferencia

del 2 al 30 por ciento.

del 0.5 al 90 por -ciento, de preferen-

cia del 1 al 80 por ciento.
del 0.5 él 20 por ciento, de preferen-
cia del 1 al 15 por ciento.
del 5 al 95 por ciento, -

de preferencia

del 15 al 90 por ciento.



67

i
|
}
'1
% Granulados:
1
|

Ingrediente activo: del 0.5 al 30 por ciento, de preferen-

cia del 3 al 15 por ciento.

i Vehiculo sélido: del 99.5 al 70 por ciento, de prefe-
{

Tensocactivo no idénico:

del 0.1 al 30 por ciento, de preferen-

51 rencia del 97 al 85 por ciento.
|
|
E
{ Solucién para inyeccion:
|
1 Ingrediente activo: del 0.1 al 10 por ciento, de preferen-
|
i cia del 0.5 al 5 por ciento.
|
lOi
i
l
‘».

cia del 0.5 al 10 por ciento.

Mezcla de etanol y del 60 al 99 por ciento, de preferen-

propilenglicol: del 85 al 90 por ciento.

15 |Suspensién para inyveccién (acuosa u oleosa):

Ingrediente activo: del 0.1 al 20 por ciento, de preferen-
x

l cia del 1 al 10 por ciento.
|

Tensoactivo no iénico: del 0.1 al 20 por ciento, de preferen-

cia del 1 al 10 por ciento.

20 Agua o aceite vegetal: del 60 al 99 por ciento, de preferen-

cia del 85 al 95 por ciento.

| Las composiciones también pueden contener aditivos

adicionales, tales como estabilizantes, por ejemplo en donde
\ :

25 ska apropiado, aceites vegetales epoxidados (aceite de coco

1
i
t
i
i
t
1
|
i



epoxidado,

aceite de semilla de colza,

soya); antiespumantes,

normalmente aceite de silicona,

vadores, reguladores de viscosidad,

aglutinantes y viscosantes,

‘efectos especiales.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén descri-

ta anteriormente, sin limitar su alcance de ninguna manera. Las

temperaturas se dan en Grados Celsius.

Ejemplos de Sintesis

1.1: cloruro de 2,6-difluorofenil-benzamidinio

NS 1. . BEo § S

Se agregan por goteo 17.4 gramos de hipoclorito de
t

erbutilo a wuna

solucién de 26.1 gramos de

oxima de 2,6-

difluorobenzaldehido en 200 mililitros de cloruro de metileno,

1
de tal manera que la temperatura se pueda mantener a 20°C. Des-

s de 1 hora, la mezcla de reaccidén se agrega lentamente por

o
|
{
go

teo a 100 mililitros de una solucidén saturada de amoniaco me-

tandlico. Después de 1 hora adicional, se vierte sobre agua, se

t
c%ncentra al wvacio, y el precipitado cristalino obtenido se
i

letra y se seca.

|

| La amida de 4&cido hidroxdmico asi obtenida, en 220

mililitros de etanol que contiene acido clorhidrico, se hidro-

gena a 3 bar y a 60°C sobre 9 gramos de niquel de Raney. Des-

pues de filtrar, concentrar al vacio, y recristalizar a partir

de {éter,

se obtiene el compuesto del titulo con un punto de fu-

|
\
|

o aceite de frijol de

conser-

!asi como fertilizantes u otros agentes quimicos para lograr
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sidén de >250°C.

P 1.2: Perclorato de

2-{4-bromofenil) ~1-dimetilamino-3-

dimetilimoniopropeno

fésforo a 10-15°C,

ia 45 mililitros de dimetilformamida. Subsecuentemente,

@an 25 gramos de acido

[

iatura ambiente, luego durante 2 horas a 60°C, y finalmente du-
l

ﬁante 5 horas a 80°C. Luego la mezcla se hidroliza cuidadosa-

ﬁente con 20 mililitros de agua a 0°C, y el producto se preci-
!

Qita mediante la adicién de 35 mililitros de é&cido perclérico
i

al 70 por ciento. Después de filtrar y de recristalizar a par-
[

t%r de acetona/éter, se obtiene el compuesto del titulo en la
|

fTrma de cristales incoloros con un punto de fusién de 160°C.

|

{

P%1.3: 5-(4-bromofenil) -2~ (2,6-difluorofenil) -pirimidina
!

dikluorofenil—benzamidinio y 19.0 gramos de perclorato de 2-(4-

Una suspensién de-. 10.0 gramos de cloruro de 2,6~

bromofenil)-1l-dimetilamino-3-dimetilimoniopropenc en 150 mili-~
!

liéros de metanol, se mezcla con 9.5 mililitros de una soluciédn

deiNaOMe 5.4 molar en metancl, y se calienta durante 16 horas

A . . .
bajo reflujo. La mezcla de reaccidédn enfriada subsecuentemente

se wierte sobre agua, y se filtra el precipitado incoloro cris-

Se agregan por goteo 32 mililitros de oxicloruro de-
con buen enfriamiento y agitacidén intensiva,
se agre-

4-promofenilacético en porciones a

‘10°C, y la mezcla de reaccidén se agita durante 1 hora a tempe-
|
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talino. Después de secarse bajo un alto vacio, se obtiene el

compuesto del titulo con un punto de fusién de 193-194°C.

P 1.4: 2-(2,6-difluorofenil) -5- (4’ -trifluorometoxibifenil-4-

il) -pirimidina

0.70 gramos de 5-(4-bromofenil)-2-(2,6-

difluorofenil)-pirimidina, 0.53 gramos de acido 4-

i

idio-II, se calientan bajo reflujo durante 1-1/2 horas, bajo ni-

trégeno, en una mezcla de 20 mililitros de dimetoxietano y 20

|
|
mililitros de una solucidén acuosa saturada de carbonato de po-
, .

|

|
lagua, y el precipitado cristalino se filtra. Después de disol-

|
i

&er el precipitado en acetato de etilo, de secar con sulfato de
|

1

magnesio, de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto del

|
I

Fitulo en la forma de cristales amarillos claros con un punto
|

! .
@e fusidén de 215-216°C.
!

itasio. Luego la mezcla de reaccién se enfria, se diluye con

P 1.5: 4-(4-bromofenil)-2~(2,6-difluorofenil) -pirimidina

Una suspensién de 10.0 gramos de cloruro de 2,6-

difluorofenil-benzamidinio y 10.4 gramos de 1-(4-bromofenil)-3-

dimetilaminopropenona en 100 mililitros de etanol, se mezcla

3

! X 13
con 6.7 gramos de terbutilato de potasio sélido, y se calienta
Qajo reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidén enfriada

|

se vierte sobre agua, y se filtra el precipitado cristalino.



' - 23
: | 7 :

i

’I .
i l
! Después de recristalizar a partir de éter/hexano, se obtiene el)
{

f compuesto del titulo con un punto de fusidén de 130-131°C. ]

( P 1.6: 2-(2,6-difluorofenil)-4-(4’'~-trifluorometilbifenil-4-il) -
f !

|
5- (4-bromofenil)-2- (2, 6-
4_'

!

5 pirimidina
f 0.70 gramos de
I
|

difluorofenil)-pirimidina, 0.42 gramos de acido

trifluorometoxifenilbérico, y 0.07 gramos de acetato de pala-

dio-1I, se calientan bajo reflujo durante 1-1/2 horas, bajo ni-~

en una mezcla de 20 mililitros de dimetoxietano y 20

l

mililitros de una solucién acuosa saturada de carbonato de po+

0 trdégeno,

1 : tasio. Luego la mezcla de reaccién se enfria, se diluye co?

agua, y se filtra el precipitado cristalino. Después de disol%

ver el precipitado en acetato de etilo, de secar con sulfato d?

magnesio, de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto deﬂ

g
wn

titulo en la forma de cristales amarillos claros con un punto
J _
' de fusién de 141-2°C. _ |

!

i

|

!

!

| P1l.7: 4—(4—bromofenil)-2—(2,6—difluorofenil)-hidroxipirimidinh

Una suspensién de 750 mililitros de tolueno, 24)0

. Lo
i gramos de cloruro de 2,6-difluorofenil-benzamidinio, vy 3119
gramos de etiléster de acido 2-(4-bromofenil)-3-hidroxiacrilico

se mezcla con 12.6 gramos de trietilamina y 0.5 gramos de acido
[
|

p-toluensulfdnico, vy se calienta bajo reflujo durante 7 horas.
|

La mezcla de reaccidn enfriada se extrae con agua, y se evapora
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f

B . . |
el solvente. Después de disolver el precipitado en acetato de
|

etilo, de secar con sulfato de magnesio, de filtrar y concenﬂ
I

trar, se obtiene el compuesto del titulo con un punto de fusiéd
[
)
P 1.8: .4~ (4-bromofenil)-2-(2,6~difluorofenil)-3-cloropirimidina

>250°C (compuesto 3.356).

23.2 gramos de 4- (4-bromofenil)-2-(2, 6+

difluorofenil)-3-hidroxipirimidina, y 100 mililitros de POClQ
|

se mezclan y se agitan durante 1 hora a 110°C. La mezcla de rﬁ-
accidén lentamente se vierte en una solucién de 250 gramos de
NaOH (sélido) en agué,‘y se filtra. Después de disolver el pré-
cipitado en acetato de etilo, ae secar con sulfato de magnesio,
de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto del titulo c%n
un punto de fusién de 146-148°C (compuesto 3.354). j

|
P1.9: 4-(4-bromofenil)~-3-ciano~2-(2,6-difluorofenil)-pirimidina
|

6 gramos de 4—(4-bromofenil)-2-(2,6—difluorofenil)73—

cloropirimidina, 80 mililitros de dimetilformamida, 1.53 gra@os

de KCN, y 0.93 gramos de tolilsulfinato de sodio, se mezcﬁan

entre si, se agitan durante 3 horas a 80°C, se mezclan con agua

helada, y se filtran. Déspués de disolver el precipitado[en

acetato de etilo, de secar con sulfato de magnesio, de filt%ar

y concentrar, se obtiene el compuesto del titulo con un pubto
)

de fusidén de 146-148°C (compuesto 3.355). ‘
f

|

|
|



Tabla 1: Compuestos de la férmula:
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P1.10:4-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil) -3-metoxipirimidina

6 gramos de 4-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil)-3-

cloropirimidina, 60 mililitros de metanol, y 3.3 gramos de so-,
lucién metandlica de metanolato de sodio (al 30 por ciento), se

hierven bajo reflujo durante 24 horas, se concentran por evapo—!

racién, y el residuo se recupera en acetato de etilo, y la fase,

orgédnica se lava con agua. Después de secar con sulfato de mag—]

nesio, de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto del ti-!
tulo con un punto de fusidén de 104-106°C (compuesto 3.350). I
Las sustancias mencionadas en las siguientes tablas

también se pueden producir de una manera analoga a los métodos,

descritos en los Ejemplos P 1.1 a P 1.10. ]

:

>
Py
b
pre)
o
P
o

z7 Y=
|
/
)
O

X, Re Rd

No. X] X2 R21 R, Rb Rc Rd Rc Pf.. (OC)

11 F F H H ] F H H 218-220

12  F F H H H CF, H H 252-254

13 CI ¢ H H H CF; H H 207-208

14 C ¢ H H H OCF; H H 179-181

15 Cl € H. H Cl F H H 200-202

16 Cl CI H H Cl Cl H H 224-226 !
17 ¢ ¢ H H H OCH; H H 242-244 .
18 ¢ C H H H Cl H H 205-220

19 «a ¢C H H cl H Cl H >220 |
110 C CI H H H t-Bu H H 200-202 '
111 ¢ F H H cl F H H 186-189 |
112 C F H H H OCF, H H 160-163 {



F No. X‘ X Rz] R, Rb Rc Rd Re Pf. (OC)
. 113 C  F H H Cl Cl H H 196-199
{ 114 Cl F H H CF; H H H 187-190
f 11 ¢ F H H H OCH;, H H 176-179
116 ¢C F H H Cl H Cl H 215-218
1177 C F H H H CF; H H 218-221
I 118 F F H H CF3 H H H 217-218
| 119 F F H H H OCF, H H 215-216
120 F F H OCH; H H H H 150-151
I 121 F F H H Cl H Cl H 230-231
[ 122 F F H H H Ph H H >260
123 F F H H H F H H 212213
} 124 F F H CF; H H H H 100-102
! 125 F F H H H cl H H 220-222
126 F F CN H H OCF, H H 180-182
| 127 F F CN H H CF; H H 199-201
\ 128 F F CN H Cl H cl H 244-246
' 129 F F  OCH, H H OCF; H H 158-160
130 F F  OCH;, H H CF; H H 176-178
! 131 F F OCH; H cl H cH 171-173
i 132 F F  NHCH, H H OCF; H H 196-197
133 F F  NHCH, H H CF; H H 214-216
f 134 F F  NHCH; H Cl H cl H 270-272
! 135 F F SCH; H H CF; H H 173-175
‘ 136 F F H H OCF, H H 177-179
| 137 F F H H Cl H H H 178-179
| 138 F F CN H H OCF; H H 180-182
‘ 139 F F  OCH; H H OCF; H H '158-160
| 140 F F  OCH, H H CF; H H 176-178
; 141 F F  OCH; H Cl H cl H 171-173
; 142 F F CN H H CF; H H 199-201
* 143 F F CN H Cl H Cl H 244-246
| 144 F F  NHCH, H H OCF; H H 196-197
\ 145 F F  NHCH; H H CF; H H 214-216
! 146 F F  NHCH; H Cl H Cl H 270-272
z 147 F F H H H SCF; H H
| 148 F F H H H SOCF; H H
; 149 F F H H H SO2CF; H H
; 150 F Cl H H H SCF; H H
1 151 F Cl H H H SOCF; H H
( 152 F cl H H H SO2CF; H H
153 C C H H H SCF; H H
154 Cl CI H H H SOCF; H H
155 CI ClI H H H SO2CF; H H
l 156 F F ¢l H H OCF; H H 177-179
f 157 F F -SCH; H H CF; H H 173-175
| 158 F F  -OCH;s H H OCF, H H 146-147
5 158 F F -OC,H; H H CF; H H 170-172
- 160 F F  -OCHs H Cl H Cl H 154-155
( 161 F F  -O-i-Prop H H OCF; H H 128-129
162 F F  -NH-cProp H H OCF; H H 163-164
, 163 F F  -O-i-Prop H H- CF, H H 159-160
? 164 F F  -O-i-Prop H Cl H Cl H 143-144
165 F F  -NH-c-Prop H H CF, H H 187-188
166 F F  -NHcProp H cl H Cl H 172-173
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No. X X, Ra R, R, R, Ry R, P.f.. (°C)
1.67 F F -NHC,H; H H CF, H H 189-190
1.68 F F -NHC,H; H Cl H Cl H 202-203
1.69 F F -N(CH;), H H OCF, H -H 146-147
170 F F -N(CH3), H H CF, H H 166-168
1.71 F F -N(CH3), H . Cl H Cl H 200-202
172 F F -SC,H; H H OCF; H H 127-128
173 F F -SC,H;s H H CF; H H 145-146
174 F F -SC,H; H Cl H Cl H 154-156
Tabla 2: Compuestos de la férmula:
5
J Rc
j X1
|
No X, X, R R, Rs R, Ry, R, Pf(°C)
2.1 F F H H Cl F H H 133-134
2.2 F F H H H CF; H H 141-142
2.3 F F H H H OCF; H H 102-103
24 F F H H CF; H H H 114-115
2.5 F F H H Cl H Cl H 116-126
2.6 F F H H Cl Cl H H 134-140
: 2.7 F F H H H Ph H H 258-259
x 2.8 F - F H H H F H H 145-146
2.9 F F H Cl H Ci H H 86-87
: 2.10 F F H H Cl H H H 82-83
211 F F H H H cl H H  167-168
| 2.12 F F H CF, H H H H 179-180
MCompuestos de la foérmula:
X, R,
N—
i \ R
i N
XZ R21
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No. X, X, Ry R, R, Datos Fisicos
3.1 F F H CH; 4-F-Ph
32 F F H CH; 4-Cl-Ph
3.3 F F H CH; 3-CF;-Ph
34 F F H CH;, 4-CF;-Ph
3.5 F F H CH, 4-OCF;-Ph
3.6 F F H CH, 4-t-Butil-Ph
3.7 F F H CH; 2,4-Cl,-Ph
3.8 F F H CH; 3,5-Cl,-Ph
38 F F H CH, 2-CF;-Ph
3.10 F F H CH; 4-OCH;-Ph
3.1 F F H CH; 4-SCH;-Ph
3.12 F F H CH, 3-OCH;-Ph
3.13 F F H CH; 3-Cl-Ph
3.14 F F H CH; 3,4-Cl,-Ph
3.15 F F H CH, 3-Cl-4-F-Ph
3.16 F F H CH; 4-Br
317 F F H OCH, 4-F-Ph
3.18 F F H OCH; 4-Cl-Ph
3.19 F F H OCH; 3-CF;-Ph
3.20 F F H OCH; 4-CF;-Ph
3.21 F F H OCH; 4-OCF;-Ph
3.22 F F H OCH; 4-t-Butil-Ph
3.23 F F H OCH;,3 2,4-Cl,-Ph
3.24 F F H OCH; 3,5-Cl,-Ph
3.25 F F H OCH; 2-CF;-Ph
3.26 F F H OCH; 4.OCH;-Ph
3.27 F F H OCH; 4-SCH;-Ph
3.28 F F H OCH; 3-OCH;-Ph
3.29 F F H OCH; 3-CI-Ph
3.30 F F H OCH; 3,4-Cl,-Ph
3.31 F F H OCH; 3-Ci-4-F-Ph
3.32 F F H CF; 4-F-Ph
3.33 F F H CF, 4-CI-Ph
3.34 F F H CF; 3-CF;-Ph
3.35 F F H CF, 4-CF3;-Ph
3.36 F F H CF; 4-0OCF;-Ph
3.37 F F H CF; 4-t-Butil-Ph
3.38 F F H CF, 2,4-Cl,-Ph
3.39 F F H CF; 3,5-Cl,-Ph
3.40 F F H CF; 2-CF;-Ph
3.41 F F H CF; 4.0CH;-Ph
3.42 F F H CF; 4-SCH;-Ph
3.43 F F H CF; 3-OCH;-Ph
3.44 F F H CF; 3-Cl-Ph
3.45 F F H CF; 3,4-Cl,-Ph
3.46 F F H CF; 3-Cl-4-F-Ph
3.47 F F CH; H 4-F-Ph
3.48 F F CH; H 4-Cl-Ph
3.49 F F CH; H 3-CF;-Ph
3.50 F F CH; H 4-CF5-Ph
3.51 F F CH; H 4-OCF;-Ph
3.52 F F CH; H 4-t-Butil-Ph
3.563 F F CH; H 2,4-Cly-Ph
3.54 F F H 3,5-Cl,-Ph

2%
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No. X, X, Ry R, R, Datos Fisicos
3.55 F F CH, H 2-CF;-Ph
3.56 F F CH, H 4-OCH;-Ph
3.57 F F CH; H 4-SCH;-Ph
3.58 F F CH; H 3-OCH;-Ph
3.59 F F CH, H 3-CI-Ph
3.60 F F - CH, H 3,4-Cl,-Ph
3.61 F F CH, H 3-Cl4-F-Ph
3.62 F F CH, CH; 4-F-Ph
3.63 F F CH, CH; 4-CI-Ph

| 3.64 F F CH, CH; 3-CF5-Ph

; 3.65 F F CH, CH; 4-CF;-Ph

; 3.66 F F CH; CH; 4-OCF;-Ph

] 367 F F CH, CH; 4-t-Butil-Ph

| 368 F ' F CH; CH; 2,4-CL,-Ph
3.69 F F CH; CH; 3,5-Cl,-Ph
3.70 F F CH;,. - CH, 2-CF3-Ph
3.71 F F CH; CH; 4-OCH;-Ph

, 3.72 F F CH, CH; 4-SCH;-Ph

| 373 F F CH; CH; 3-OCH;-Ph

i 3.74 F F CH; CH; 3-Cl-Ph
3.75 F F CH, CH; 3,4-ClL,-Ph
3.76 F F CH, CH; 3-Cl4-F-Ph
3.77 F F CH; OCH;  4-F-Ph
3.78 F F CH, OCH;  4-Cl-Ph

’ 3.79 F F CH, OCH;  3-CFy-Ph

! 3.80 F F CH; - OCH;  4-CF;-Ph

; 3.81 F F CH, OCH;  4-OCF;-Ph

3.82 F F CH, OCH;  4-t-Butil-Ph
3.83 F F CH, OCH;  2,4-Cly-Ph
3.84 F F CH, ©OCH;  3,5-Cl-Ph
3.85 F F CH, OCH; . 2-CFy-Ph
3.86 F F CH; OCH;,;  4-OCH;-Ph
3.87 F F CH, OCH;  4-SCH;-Ph
3.88 F F CH, OCH;  3-OCH;-Ph
3.89 F F CH, OCH,  3-Cl-Ph

: 3.90 F F CH; OCH;  3,4-Cl-Ph
3.91 F F CH, OCH;  3-Cl-4-F-Ph
3.92 F F CH, CF, 4-F-Ph
3.93 F F CH, CF; 4-CI-Ph
3.94 F F CH;, CF, 3-CF;-Ph
3.95 F F CH; CF, 4-CF;-Ph
3.96 F F CH, CF; 4-OCF;-Ph
3.97 F F CH; CF; 4-t-Butil-Ph
3.98 F F  CH, CF; 2.4-Cl,-Ph
3.99 F F CH,; CF; 3,5-Cl,-Ph
3100 F F CH, CF; 2-CF;-Ph
3101 F F CH; CF; 4-OCH;-Ph
3.102° F F CH, " CFs 4-SCH;-Ph
3103 F F CH; CF, 3-OCH;-Ph

; 3104 F F CH, CF; 3-Cl-Ph

‘ 3105 F F 'CH, CF; 3,4-Cl,-Ph

1 3106 F F CH, CF,  3-Ci4-F-Ph
3107 F cl H H 4-F-Ph
3.108 F cl H " H 4-Cl-Ph
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No. X, X3 Ra; R, R, Datos Fisicos
3.109 F Cl H H 3-CF;-Ph
3.110 F Cl H H 4-CF;-Ph
3.111 F Cl H H 4-OCF;-Ph
3.112 F Cl H H 4-t-Butil-Ph
3.113 F Cl H H 2,4-Cl,-Ph
3.114 F Cl H H 3,5-Cl,-Ph
3.115 F Cl H H 2-CF;-Ph
3.116 F Cl H H 4-OCH;-Ph
3.117 F Cl H H 4-SCH,-Ph
3.118 F Cl H H 3-OCH;-Ph
3.119 F Cl H H 3-Ci-Ph
3.120 F Cl H H 3,4-Cl,-Ph
3.121 F Cl H H 3-Cl-4-F-Ph
3.122 F Cl H CH; 4-F-Ph
3.123 F Cl H CH; 4-CI-Ph
3.124 F Cl H CH,3 3-CF,-Ph
3.125 F Cl H CH, 4-CF5-Ph
3.126 F Cl H CH; 4-OCF;-Ph
3.127 F Cl H CH; 4-t-Butil-Ph
3.128 F Cl H CH; 2,4-Cl,-Ph
3.129 F Cl H CH; 3,5-Cl,-Ph
3.130 F Cl H CH; 2-CF;-Ph
3.131 F Cl H CH; 4-OCH;-Ph
3.132 F Cl H CH;, 4-SCH,-Ph
3.133 F Cl H CH; 3-OCHj;-Ph
3.134 F Cl H CH; 3-Cl-Ph
3.135 F Cl H CH; 3,4-Cl,-Ph
3.136 F Cl H CH, 3-Cl-4-F-Ph
3137 F Cl H OCH; 4-F-Ph
3.138 F Cl H OCH; 4-Cl-Ph
3.139 F Ci H OCH; 3-CF;-Ph
3.140 F " Cl H OCH;, 4-CF;-Ph
3.141 F Cl H OCH;, 4-OCF;-Ph
3.142 F Cl H OCH; 4-t-Butil-Ph
3.143 F "~ Cl H OCH; 2,4-Cl,-Ph
3.144 F Cl H OCH; 3,5-Cl,-Ph
3.145 F Cl H OCH; 2-CF;-Ph
3.146 F Cl H OCH;, 4-OCHj3-Ph
3.147 F Cl H OCH; 4-SCH,-Ph
3.148 F “Cl° H OCH; 3-OCH;-Ph
3.149 F Cl H OCH; 3-Cl-Ph
3.150 F Cl H OCH; 3,4-Cl,-Ph
3.151 F Cl H OCH, 3-Cl-4-F-Ph
3.152 F Cl H CF; 4-F-Ph
3.153 F Cl H CF; 4-Cl-Ph
3.154 F Cl H CF; 3-CF;-Ph
3.185 F Cl H CF; 4-CF;-Ph
3.156 F Cl H CF; 4-OCF;-Ph
3.157 F Cl H CF; 4-t-Butil-Ph
3.158 F Cl H CF; 2,4-Cl,-Ph
3.1569 F Cl H CF; 3,5-Cl,-Ph
3.160 F ] H CF; 2-CF;-Ph
3.161 F Cl H CF; 4-0OCH;-Ph
3.162 F Cl H CF; 4-SCH;-Ph
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No. X X3 Ry R, R, Datos Fisicos
3.163 F Cl H CF; 3-OCH;-Ph
3.164 F Cl H CF; 3-Cl-Ph
3165 F Ci H CF, 3,4-Cl,-Ph
3.166 F Cl H CF, 3-Cl-4-F-Ph
3.167 F Cl CH; H 4-F-Ph
3.168 F Ci CH; H 4-Cl-Ph
3.169 F Cl CH, H 3-CF;-Ph
3.170 F Cl CH; H 4-CF;-Ph
3.171 F Cl CH; H 4-OCF;-Ph
3.172 F Cl CH, H 4-t-Butil-Ph
3.173 F Cl CH; H 2,4-Cl,-Ph
3.174 F Cl CH; H 3,5-Cl,-Ph
3.175 F Cl CH; H 2-CF;-Ph
3.176 F Cl CH;, H 4-OCH;-Ph
3.177 F Cl CH, H 4-SCH;-Ph
3.178 F Cl CH; H 3-OCH;-Ph
3.179 F Cl CH, H 3-Cl-Ph
-3.180 F Cl CH, H 3,4-Cl,-Ph
3.181 F Cl CH; H 3-Cl-4-F-Ph
3.182 F Cl CH, CH; 4-F-Ph
3.183 F Cl CH; CH; 4-Cl-Ph
3.184 F Cl CH, CH; 3-CF;-Ph
3.185 F Cl CH, CH; 4-CF;-Ph
3.186 F Cl CH, CH;, 4-OCF;-Ph
3.187 F Cl CH, CH; 4-t-Butil-Ph
3.188 F Cl CH; CH; 2,4-Cl,-Ph
3.189 F Cl CH, CH, 3,5-Cly-Ph
3.190 F Cl CH; CH; 2-CF;-Ph
3.191 F Cl CH; CH, 4-OCH;-Ph
3.192 F Ci CH, CH, 4-SCH;-Ph
3.193 F Cl CH; CH; 3-OCH;-Ph
3.194 F Cl CH, CH; 3-Cl-Ph
3.195 F Cl CH; CH; 3,4-Cl,-Ph
3.196 F Cl CH; CH; 3-Cl-4-F-Ph
3.197 F Cl CH, OCH; 4-F-Ph
3198 F Cl CH; OCH, 4-Cl-Ph
3.199 F Cl CH; OCH; 3-CF5-Ph
3.200 F Cl CH; OCH; 4-CF5-Ph
3.201 F Cl CH, OCH; 4-OCF;-Ph
3.202 F Cl CH; OCH; 4-t-Butil-Ph
3.203 F Cl CH; OCH; 2,4-Cl,-Ph
3.204 F Ci CH; OCH; 3,5-Cl,-Ph
3.205 F Cl CH, OCH; 2-CF;-Ph
3.206 F Cl CH; OCH; 4-OCH;-Ph
3.207 F Ci CH; OCH; 4-SCH;-Ph
3.208 F Cl CH; OCH, 3-OCH;-Ph
3.209 F Cl CH; OCH; 3-Cl-Ph
3.210 'F Cl CH; OCH;, 3,4-Cl,-Ph
3.211 F Cl CH, OCH;, 3-Cl-4-F-Ph
3.212 F Cl CH; CF; 4.F-Ph
3.213 F Cl CH; CF, 4-Cl-Ph
3.214 F Cl CH, CF; 3-CF;-Ph
3.215 F Cl CH;, CF; 4-CF;-Ph
3.216 F Cl CH;, CF; 4-0OCF;-Ph
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No. X, X, Ry R, Re Datos Fisicos
3.217 F Cl CH; CF; 4-t-Butil-Ph
3.218 F Cl CH, - CF; 2,4-Cl,-Ph
3.219 F Cl CH; CF; 3,5-Cl,-Ph
3.220 F Cl CH; CF; 2-CF;-Ph
3.221 F Cl CH; CF; 4-OCH;-Ph
3.222 F Cl CH; CF; 4-SCH;-Ph
3.223 F Cl CH; CF; 3-OCH;-Ph
3.224 F Ci CH, CF; 3-Cl-Ph
3.225 F Cl CH; CF; 3,4-Cl,-Ph
3.226 F Cl CH, CF; 3-Cl-4-F-Ph
3.227 Cl Ci H H 4-F-Ph
3.228 Cl Cl H H 4-CI-Ph
3229 . Cl Cl H H 3-CF5-Ph
3.230 Cl Cl H H 4-CF;-Ph
3.231 Cl Cl H H 4-OCF;-Ph
3.232 Cl Cl H H 4-t-Butil-Ph
3.233 Cl Cl H H 2,4-Cl,-Ph
3.234 Cl Cl H H 3,5-Ch,-Ph
3.235 Cl Cl H H 2-CF;-Ph
3.236 Cl Cl H H 4-OCHj5-Ph
3.237 Cl Cl H H 4-SCH;-Ph
3.238 Cl Cl H H 3-OCH;-Ph
3.239 Cl Ci H H 3-Cl-Ph
3.240 Ci Cl H H 3,4-Cl,-Ph
3.241 Cl Ci H H 3-Cl4-F-Ph
3.242 Cl Cl H CH; 4-F-Ph
3.243 Cl Cl H CH; 4-Cl-Ph
3.244 Cl Cl H CH; 3-CF;-Ph
3.245 Cl Cl H CH, 4-CF;-Ph
3.246 Cl Cl H CH; 4-OCF;-Ph
3.247 Cl Cl H CH; 4-t-Butil-Ph
3.248 Cl Cl H CH;, 2,4-Cl,-Ph
3.249 Cl Cl H CH; 3,5-Cl,-Ph
3.250 Cl Cl H CH; 2-CF;-Ph
3.251 Ci Cl H CH; 4-OCH;-Ph
3.252 Cl Cl H CH; 4-SCH;-Ph
3.253 Cl Cl H CH; 3-OCH;-Ph
3.254 Cl Cl H CH;, 3-Cl-Ph
3.255 Cl Cl H CH; 3,4-CL,-Ph
3.256 Cl Cl H CH; 3-Cl-4-F-Ph
3.257 Cl Cl H OCH; 4-F-Ph
3.258 Cl “Cl H OCH; 4-Ci-Ph
3.259 Cl Cl H QOCH; 3-CF;-Ph
3.260 Cl Cl H OCH; 4-CF;-Ph
3.261 Cl Cl H OCH;, 4-OCF;-Ph
3.262 Cl Cl H OCH; 4-t-Butil-Ph
3.263 Cl Ci H OCH; 2,4-Cl,-Ph
3.264 Cl Cl H OCH,; 3,5-Cl,-Ph
3.265 Cl Cl H OCH; 2-CF;-Ph
3266 Cl Ccl  H OCH;  4-OCH;-Ph
3.267 Cl Cl H OCH; 4-SCH;-Ph
3.268 Cl Cl H OCH; 3-OCH;-Ph
3.269 Cl Cl H OCH; 3-Cl-Ph
3.270 Cl Cl H OCH; 3,4-Cl,-Ph
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No. X, X, Ry R, R, Datos Fisicos
3.271 Cl Ci H OCH; 3-Cl-4-F-Ph
3.272 Cl Cl H CF, 4-F-Ph
3.273 Ci Cl H CF, 4-Cl-Ph
3.274 Ccl . Cl H CF; 3-CF;-Ph
3.275 Cl Cl H CF; 4-CF;-Ph
3.276 Cl Cl H CF, 4-OCF;-Ph
3.277 Cl Cl H CF, 4-t-Butil-Ph
3.278 Cl Cl H CF; 2,4-Cl,-Ph
3.279 Cl Cl H CF, 3,5-Cl,-Ph
3.280 Cl Cl H CF; 2-CF;-Ph
3.281 Cl Cl H CF; 4-0OCH;-Ph
3.282 Cl Cl H CF, 4-SCH;-Ph
3.283 Cl Cl H CF; 3-OCH;-Ph
3.284 Cl Cl H CF; 3-Cl-Ph
3.285 Cl Cl H CF, 3,4-Cl,-Ph
3.286 Cl Cl H CF; 3-Cl-4-F-Ph
3.287 Cl Cl CH, H 4-F-Ph
3.288 Cl Cl CH, H 4-Ci-Ph
3.289 Cl Cl CH; H 3-CF;-Ph
3.290 Cl Cl CH; H 4-CF;-Ph
3.291 Ci Cl CH; H 4-OCF;-Ph
3.292 Cl Cl CH; H 4-t-Butil-Ph
3.293 Cl Cl CH; - H 2,4-Cl,-Ph
3.294 Cl Cl CH; H 3,5-Cl,-Ph
3.295 Cl Cl CH; 'H 2-CF;-Ph
3.296 Cl Cl CH; H 4-OCH;-Ph
3.297 cl Cl CH; H 4-SCH;-Ph
3.298 Cl Cl CH; H 3-OCH;-Ph
3.299 Cl Cl CH; H 3-Cl-Ph
3.300 Cl Cl CH; H 3,4-Cl,-Ph
3.301 Cl Cl CH; H 3-Cl-4-F-Ph
3.302 Cl Cl CH; CH; 4-F-Ph
3.303 Cl Cl CH; CH, 4-CI-Ph
3.304 Cl Cl CH;,3 CH; 3-CF;-Ph
3.305 Cl Cl CH;, CH; 4-CF;-Ph
3.306 Cl Cl CH; CH; 4-OCF;-Ph
3.307 Cl Cl CH; CH; 4-t-Butil-Ph
3.308 Cl Cl CH; CH; 2,4-Cl,-Ph
3.309 Cl Cl CH; CH; 3,5-Cl,-Ph
3.310 Cl Cl CH;, CH; 2-CF;-Ph
3.311 Cl Cl CH; CH; 4-OCH;-Ph
3.312 Cl Cl CH; CH;, 4-SCH;-Ph
3.313 Cl Cl CH; CH; 3-OCH;-Ph
3.314 Cl Cl CH; CH, 3-Cl-Ph
3.315 Ci Cl CH; CH; 3,4-Cl,-Ph
3.316 Cl Cl CH; CH; 3-Cl-4-F-Ph
3.317 Cl Cl CH; OCH; 4-F-Ph
3.318 Cl Cl CH; OCH; 4-CI-Ph
3.319 Cl Cl CH; OCH;, 3-CF;-Ph
3.320 Cl Cl CH; OCH; 4-CF;-Ph
3.321 Cl Cl CH; OCH; 4-OCF;-Ph
3.322 Cl Cl CH; OCH; 4-t-Butil-Ph
3.323 Cl Ci CH; OCH; 2,4-Cl,-Ph
3.324 Cl Cl CH; OCH; 3,5-Cl,-Ph

92
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No. X3 X, Ry R, R, Datos Fisicos
3.325 Cl Cl CH; OCH, 2-CF;-Ph
3.326 Ci Cl CH; QOCH, 4-OCH;-Ph
3.327 Cl Cl CH, QCH; 4-SCH;-Ph
3.328 Cl Cl CH; OCH, 3-OCH;-Ph
3.329 Cl Cl CH, OCH; 3-Cl-Ph
3.330 Ci Ci CH, OCH, 3,4-Cl,-Ph
3.331 Cl Ci CH; OCH; 3-Cl-4-F-Ph
3.332 Cl Cl CH, CF; 4-F-Ph
3.333 Cl Cl CH; CF, 4-Cl-Ph
3334 (I Cl CH, CF, 3-CF;-Ph
3.335 Cl Cl CH, CF, 4-CF;-Ph
3.336 Cl Ci CH; CF; 4-OCF;-Ph
3.337 Cl Cl CH, CF; 4-t-Butil-Ph
3.338 Cl Cl CH; CF; 2,4-Cl,-Ph
3.339 Cl Cl CH; CF; 3,5-Cl,-Ph
3.340 Cl Cl CH; CF; 2-CF;-Ph
3.341 Cl Cl CH; CF, 4-OCH;-Ph
3.342 Cl Cl CH;,3 CF, 4-SCH;-Ph
3.343 Cl Cl CH, CF, 3-OCH;-Ph
3.344 Cl Cl CH; CF; 3-Cl-Ph
3.345 Ci Cl CH; CF; 3.4-Cl,-Ph
3.346 Cl Cl CH; CF; 3-Cl-4-F-Ph
3.347 F F SCH, H Br 141-142°C
3.348 F F OCH;,4 H Br 103-105°C
3.349 F F Cl H Br 146-148°C
3.350 F F CN H Br 148-150°C
3.351 F F OH H Br >250°C
3.352 F F NH-CH; H Br 181-183°C
3.353 F F H H 4-F-Fenoxilo
3.354 F F H H 3-CF;-Fenoxilo
3.355 F F H H 4.CF;-Fenoxilo
3.356 F F H H 4-OCF;-Fenoxilo
3.357 F F H H 4-t-Butyl-Fenoxilo
3.358 F F H H 3,5-Cl,-Fenoxilo
3.359 F F H H 4-SCH;-Fenoxilo
3.360 F F H H 3-Cl-4-F-Fenoxilo
3.361 F F H H 4-SCF;-Fenoxilo
3.362 F Cl H H 4-F-Fenoxilo
3.363 F Cl H H 3-CF;-Fenoxilo
3.364 F Cl H H 4-CF;-Fenoxilo
3.365 F Cl H H 4-OCF;-Fenoxilo
3.366 F Cl H H 4-t-Butyl-Fenoxilo
3.367 F Cl H H 3,5-Cl,-Fenoxilo
3.368 F Cl H H 4.SCH;-Fenoxilo
3.369 F Cl H H 3-Cl-4-F-Fenoxilo
3.370 F Cl H H 4-SCF;-Fenoxilo
3.371 Cl Cl H H 4.F-Fenoxilo
3.372 Ci Cl H H 3-CF;-Fenoxilo
3.373 Cl Cl H H 4-CF;-Fenoxilo
3.374 Cl Cl H H 4-OCF;-Fenoxilo -
3.375 Cl Cl H H 4-t-Butyl-Fenoxilo
3.376 Cl Cl H H 3,5-Cl,-Fenoxilo
3.377 Cl Cl H H 4.SCH;-Fenoxilo
3.378 Cl Cl H H 3-Cl-4-F-Fenoxilo
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{
i No. X, X, Ry R, R, Datos Fisicos
3.379 Cl Cl H H 4-SCF;-Fenoxilo
| 3380 F F H H 4-F-Fenilamino
- 3.381 F F H H 3-CF;-Fenilamino
t 3.382 F F H H 4-CF;-Fenilamino
i 3.383 F F H H 4-OCF;-Fenilamino
| 3384 F F H "H 4-t-Butyl-Fenilamino
\ 3.385 F F H H 3,5-Cl;-Fenilamino
‘ 3.386 F F H H 4-SCH;-Fenilamino
| 3.387 F F H H 3-Cl-4-F-Fenilamino
; 3.388 F F H H 4-SCF;-Fenjlamino
l 3.389 F Cl H H 4-F-Fenilamino
: 3.390 F Cl H H 3-CF;-Fenilamino
3.391 F Cl H H 4-CF;-Fenilamino
: 3.392 F Cl H H 4-OCF;-Fenilamino
| 3.393 F Cl H H 4-t-Butil-Fenilamino
3.384 F Cl H H 3,5-Cl,-Fenilamino
‘ 3.395 F Cl H H 4.SCH;-Fenilamino
| 3.396 F Cl H H 3-Cl-4-F-Fenilamino
{ 3397 F Cl H H 4-SCF;-Fenilamino
j 3398 C Ci H H 4-F-Fenilamino
3.399 Cl Cl H H 3-CF;-Fenilamino
3.400 Cl Cl H H 4-CF;-Fenilamino
3.401 Cl Cl H H 4-OCF;-Fenilamino
3.402 Cl Cl H H 4-t-Butil-Fenilamino
i 3.403 Cl Cl H H 3,5-Cl,-Fenilamino
. 3404 <l cl H H 4-SCH;-Fenilamino
! 3.405 Cl Ci H H 3-Cl-4-F-Fenilamino
3.406 Cl Cl H H 4-SCF;-Fenilamino
3.407 F F -0C,H;s H Br 111-113
‘ 3.408 F F -OCH,CCH H Br 140-142
: 3.409 F F -0O-i-Prop H Br 130-132
: 3.410 F F -NH-c-Prop H Br 136-138
3.411 F F -NHC,H; H Br 207-209
3.412 F F -N(CH;), H Br 236-238
; 3.413 F F -SCH;, H Br 141-142
‘ 3.414 F F -NHCH,CCH H Br 168-171
3.415 F F -SC,H;s H . Br . 138-140
3.416 F F -SH H Br 222-224
Tabla 3A: Compuestos de la férmula:
F
N =
N/ R, (d)
N
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Tabla 3.4: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

Tabla 3.5: Compuestos de la foéormula general (Id), en donde

84

No. R.
3AA1 4-F-Ph
3A.2 4-Cl-Ph )
3A.3 : 3-CF;-Ph ;
3A4 4-CF;-Ph :
3A5 4-OCF;-Ph '
3A6 4-t-Butyl-Ph '
3A.7 2,4-Cl,-Ph
3A.8 3,5-Cl;-Ph
3A9 2-CF5-Ph
3A.10 4-OCH;-Ph
3A11 4-SCH;-Ph
3A.12 3-OCH;-Ph :
3A13 3-Cl-Ph '
3A.14 3,4-Cl,-Ph
3A15 3-Cl4-F-Ph 1
3A.16 4-Br !
3A17 4-CH;-Ph

Tabla 3.1: Compuestos de la foérmula general (Id), en donde'

Ry; es -OH, y el sustituyente R, para un compuesto en.cada caso

corresponde a una linea de la Tabla 3A.
Tabla 3.2: Compuestbs de 1la férmula general (Id), en donde °

R;1 es -CN, y el sustituyente R. para un compuesto en cada caso |

corresponde a una linea de la Tabla 3A.
Tabla 3.3: Compuestos de la fdérmula general (Id), en donde'
Ry;; es -OCHj3, y el sustituyente R, para un compuesto en cada ca—’

so corresponde a una linea de la Tabla 3A.

R;; es -NHCH3;, y el sustituyente R, para un compuesto en cada

caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

R,; es —-SCH;, y el sustituyente R, para un compuesto en cada ca-

so corresponde a una linea de la Tabla 3A.
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Tabla 3.6: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

R;; es -O-i-propilo, y el sustituyente R, para un compuesto en
cada caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.7: Compuestos de la férmula general (Id), en donde
Ry; es -0-CyHs;, y el sustituyente R. para un compuesto en cada
caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.8: Compuestos de la férmula general (Id), en donde
R;; es -S-CyH;, y el sustituyente R. para un compuesto en cada

caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

47

Tabla 3.9: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

Ry1 es -NH-c-prop, y el sustituyente R, para un compuesto en ca-
da caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.10: Compuestos de la foérmula general (Id), en donde

R;; es -NH-CH,-CCH, y el sustituyente R, para un compuesto en
cada caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.11: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

Rp1 es -N(CHs),, y el sustituyente R, para un compuesto en cada

caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.12: Compuestos de la foérmula general (Id), en donde .

R,; es -NH-C,-Hs, y el sustituyente R, para un compuesto en cada

caso correéponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.13: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

R;; es -0-CH,CH,-OCH;, vy el sustituyente R. para un compuesto en
cada caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.14: Compuestos de la férmula general (Id), en donde
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Ry1 es -S-CH,CH,-OCH;, y el sustituyente R. para un compuesto en

cada caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 3.15: Compuestos de la férmula general (Id), en donde

Ry; es -NH-CH,CH;-OCH;, y el sustituyente R. para un compuesto en

cada caso corresponde a una linea de la Tabla 3A.

Tabla 4: Compuestos de la formula:

x1
No. X X, Ry R, R, Datos Fisicos
4.1 F F H CH; 4-F-Ph
42 F F H "CH;,4 4-Cl-Ph
43 F F H CH;, 3-CF;-Ph
44 F F H CH, 4-CF;-Ph
4.5 F F H CH, 4-OCF;-Ph
4.6 F F H CH, 4-t-Butil-Ph
4.7 F F H CH; 2,4-Cl,-Ph
4.8 F F H CH, 3,5-Cl,-Ph
4.9 F F H CH; 2-CF;-Ph
4.10 F F . H CH; 4-OCH;-Ph
4.11 F F H CH; . 4-SCH;-Ph
4.12 F F H CH; 3-OCHj;-Ph
413 F F H CH; 3-CI-Ph
4.14 F F H CH; 3,4-Cl,-Ph
4.15 F F H CH,4 3-Cl-4-F-Ph
4.16 F F H OCH;, 4-F-Ph
4.17 F F H OCH, 4-Cl-Ph
4.18 F F H OCH; 3-CF;-Ph
4.19 F F H OCH;, 4-CF;-Ph
4.20 F F H OCH; 4-OCF;-Ph
4.21 F F H OCH; 4-t-Butil-Ph
422 F F H OCH; 2,4-Cl,-Ph
423 F F H OCH;, 3,5-Cly-Ph
4.24 F F H OCH; 2-CF;-Ph
4.25 F F H OCH;, 4-OCHj;-Ph
4.26 F F H OCH; 4-SCH;-Ph
427 ~ F F H OCH; 3-OCH;-Ph
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No. X ). Ry R, R, Datos Fisicos
428 F F H OCH; 3-Cl-Ph
429 F F H OCH; 3,4-Cl,-Ph
430 F F H OCH; 3-Cl-4-F-Ph
4.31 F F H OCH; 4-Br
432 F F H CF; 4-F-Ph
433 F F H CF; 4-Cl-Ph
434 F F H CF; 3-CF;-Ph
4.35 F F H CF; 4-CF;-Ph
4.36 F F H CF; 4-OCF;-Ph
437 F F H CF; 4-t-Butil-Ph
4.38 F F H CF; 2,4-Cl,-Ph
439 F F H CF; 3,5-Cl,-Ph
4.40 F F H CF; 2-CF;-Ph
441 F F H CF; 4-OCH;-Ph
4.42 F F H CF; 4-SCH;-Ph
443 F F H CF; 3-OCH;-Ph
4.44 F F H CF, 3-Cl-Ph
4.45 F F H CF; 3,4-Cl,-Ph
4.46 F F H CF; 3-Cl-4-F-Ph
4.47 F F CH, H 4-F-Ph
448 F F CH; H 4-Cl-Ph
449 F F CH; H 3-CF;-Ph
4.50 F F CH; H 4-CF;-Ph
451 F F CH; H 4-OCF;-Ph
4.52 F F CH;, H 4-t-Butil-Ph
453 F F CH, H 2,4-Cl,-Ph
4.54 F F CH, H 3,5-Cl,-Ph
455 F F CH; H 2-CF;-Ph
4.56 F F CH; H 4-OCH;-Ph
457 F F CH; H 4-SCH;-Ph
458 F F CH; H 3-OCH;-Ph
4.59 F F CH; H 3-Cl-Ph
4.60 F F CH; H 3,4-CL,-Ph
461 F F CH; H 3-Cl-4-F-Ph
4.62 F F CH; CH; 4-F-Ph
4.63 F F CH; CH; 4-Ci-Ph
4.64 F F CH; CH; - 3-CF;-Ph
4.65 F F CH; CH; 4-CF;-Ph
4.66 F F CH; CH; 4-OCF;-Ph
4.67 F F CH; CH; 4-t-Butil-Ph
4,68 F F CH; CH; 2,4-Cl,-Ph
4.69 F F CH; CH; 3,5-Cl,-Ph
4.70 F F CH; CH; 2-CF;-Ph
471 F F CH, CH; 4-OCHj;-Ph
4.72 F F CH; CH; 4-SCH;-Ph
473 F F CH; CH; 3-OCH;-Ph
4.74 F F CH; CH; 3-Cl-Ph
4.75 F F CH; CH; 3,4-Ch-Ph
476 F F CH; CH; 3-Cl-4-F-Ph
4.77 F F CH;, OCH; 4-F-Ph
4,78 F F CH; OCH; 4-Cl-Ph
4.79 F F CH;, OCH; 3-CF;-Ph
4.80 F F CH; OCH; 4-CF;-Ph
4.81 F F CH; OCH; 4-OCF;-Ph
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4.82 F F CH, OCH; 4-t-Butil-Ph
4.83 F F CH, OCH; 2,4-Cl,-Ph
4.84 F F CH, OCH; 3,5-Cl,-Ph
4.85 F F CH, OCH; 2-CF;-Ph
4.86 F F CH; OCH; 4-OCH;-Ph
4.87 F F CH, OCH;, 4-SCH;-Ph
488 F F CH, OCH; 3-OCH;-Ph
4.89 F F CH,4 OCH;, 3-Cl-Ph
4.90 F F CH, OCH;, 3,4-CL,-Ph
4.91 F F CH, OCH; 3-Cl-4-F-Ph
4.92 F F CH; CF, 4-F-Ph
493 F F CH, CF, 4-Cl-Ph
4.94 F F CH; CF, 3-CF;-Ph
4.95 F F CH; CF, 4-CF;-Ph
4.96 F F CH, CF; 4-OCF;-Ph
497 F F CH, CF, 4-t-Butil-Ph
498 F F CH, CF; 2,4-Cl,-Ph
4.99 F F CH, CF, 3,5-Cl,-Ph
4.100 F F CH; CF; 2-CF;-Ph
4.101 F F CH; CF, 4-OCH;-Ph
4.102 F F CH, CF; 4-SCH;-Ph
4.103 F F CH; CF; 3-OCH;-Ph
4.104 F F CH, CF; 3-Cl-Ph
4.105 F F CH, CF; 3,4-Cl,-Ph
4.106 F F CH, CF; 3-Cl4-F-Ph
4.107 F Cl H H 4-F-Ph
4.108 F Cl H H 4-Cl-Ph
4.109 F Cl H H 3-CF;-Ph
4.110 F Cl H H 4-CF;-Ph
4.111 F Cl H H 4-OCF;-Ph
4.112 F Cl H H 4-t-Butil-Ph
4.113 F Cl H H 2,4-Ch,-Ph
4.114 F Cl H H 3,5-Cl,-Ph
4.115 F Cl H H 2-CF;-Ph
4.116 F cl H H 4-OCH,;-Ph
4.117 F Cl H H 4-SCH;-Ph
4118 - F Cl H H 3-OCH;-Ph
4.119 F Cl H H 3-Cl-Ph
4.120 F Cl H H 3,4-Cl,-Ph
4.121 F Cl H H 3-Cl-4-F-Ph
4122 - F Cl H CH, 4-F-Ph
4.123 F- Cl H CH; 4-C}-Ph
4.124 F Cl H CH, 3-CF;-Ph
4.125 F Cl  H CH; 4-CF;-Ph
4.126 F Cl H CH, 4-OCF;-Ph
4.127 F Cl H CH, 4-t-Butil-Ph
4.128 F Cl H CH, 2,4-Cl,-Ph
4.129 F Cl H CH, 3,5-Cl,-Ph
4.130 F al H CH, 2-CF;-Ph
4.131 F cl H CH, 4-OCH,-Ph
4.132 F Cl H CH; 4-SCH;-Ph
4.133 F Cl H CH, 3-OCH;-Ph
4.134 F Cl H CH, 3-Cl-Ph
4.135 F ol} H CH, 3,4-Cl,-Ph
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4.136 F Cl H CH; 3-Cl-4-F-Ph
4.137 F Cl H OCH; 4-F-Ph
4.138 F Cl H OCH; 4-Cl-Ph
4.139 F Cl H OCH;, 3-CF5;-Ph
4.140 F Cl H OCH, 4-CF;-Ph
4.141 F Cl H OCH; 4.0CF;-Ph
4.142 F Cl H OCH, 4-t-Butil-Ph
4,143 F Cl H OCH; 2,4-Cl,-Ph
4.144 F Cl H OCH; 3,5-Cl,-Ph
4.145 F Cl H OCH;,4 2-CF;-Ph
4.146 F Ct H OCH; 4-OCH;-Ph
4.147 F Cl H OCH; 4-SCH;-Ph
4.148 F Cl H OCH; 3-OCH;-Ph
4.149 F Ci H OCH; 3-Cl-Ph
4.150 F Cl H OCH; 3,4-Cl,-Ph
4.151 F Cl H OCH; 3-Cl-4-F-Ph
4.152 F Cl H CF, 4-F-Ph
4.153 F Cl H CF; 4-Cl-Ph
4.154 F Cl H CF; 3-CF5-Ph
4.155 F Cl H CF; 4-CF;-Ph
4.156 F Cl H CF; 4-0OCF;-Ph
4.157 F Cl H CF; 4-t-Butil-Ph
4.158 F Cl H CF; 2.4-Cl,-Ph
4.159 F Cl H CF; 3,5-Cl,-Ph
4.160 F Cl H CF, 2-CF;-Ph
4.161 F Cl H CF; 4-OCHj;-Ph
4.162 F Cl H CF; 4-SCH;-Ph
4.163 F Cl H CF, 3-OCH;-Ph
4.164 F Cl H CF; 3-CI-Ph
4.165 F Cl H CF; 3,4-Cl,-Ph
4.166 F Ci H CF; 3-CI-4-F-Ph
4.167 F Cl CH; H 4-F-Ph
4.168 F " Cl CH;, H 4-Cl-Ph
4.169 F Cl CH; H 3-CF3-Ph
4170 F Cl CH; H 4-CF;-Ph
4.171 F Cl CH; H 4-OCF;-Ph
4.172 F Ci CH, H 4-t-Butil-Ph
4.173 F- CH; H 2,4-Cl,-Ph
4.174 F Ci CH; H 3,5-Cl,-Ph
4.175 F Ci CH; H 2-CF;-Ph
4.176 F Cl CH; H 4-OCH;-Ph
4177 F Cl CH; H 4-SCH;-Ph
4.178 F Cl CH; H 3-OCH;-Ph
4.179 F Cl CH; H 3-Cl-Ph
4.180 F Cl CH; H 3,4-Cl,-Ph
4.181 F Cl CH, H 3-Cl-4-F-Ph
4.182 F Cl CH; CH; 4-F-Ph
4.183 F Cl CH; CH; 4-CI-Ph
4.184 F Cl CH; CH, 3-CF;-Ph
4.185 F Cl CH; CH; 4-CF;-Ph
4.186 F Cl CH, CH; 4-OCF;-Ph
4.187 F Cl CH; CH, 4-t-Butil-Ph
4.188 F Cl CH, CH; 2,4-Cl,-Ph
4.189 F Cl CH; CH; 3,5-Cl,-Ph
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4.190 F Cl CH, CH; 2-CF;-Ph
4.191 F Cl CH; CH, 4-OCH;-Ph
4.192 F Cl CH, CH, 4-SCH;-Ph
4.193 F Cl CH, CH; 3-OCH;-Ph
4.194 F Cl CH, CH; 3-Cl-Ph
4.195 F Cl CH, CH; 3,4-Cl,-Ph
4.196 F Cl CH; CH; 3-Cl-4-F-Ph
4.197 F Ci CH, OCH, 4-F-Ph
4.198 F Cl CH, OCH;, 4-Cl-Ph
4.199 F Cl CH; OCH, 3-CF;-Ph
4.200 F Cl CH;, OCH, 4-CF;-Ph
4.201 F Cl CH; OCH;, 4-OCF;-Ph
4202 F Cl CH, OCH; 4-t-Butil-Ph
4.203 F Cl CH, OCH; 2,4-Cl,~Ph
4.204 F Cl CH;  OCH; 3,5-Cl,-Ph
4.205 F Cl CH; OCH; 2-CF;-Ph
4.206 F Cl CH, OCH; 4-0CH;-Ph
4207 F Cl CH; OCH;, 4-SCH;-Ph
4.208 F Cl CH, OCH; 3-OCHj;-Ph
4209 F Cl CH; OCH;, 3-CI-Ph
4210 F Cl CH; OCH; 3,4-Cl,-Ph
4211 F Cl CH; OCH; 3-Cl-4-F-Ph
4212 F Cl CH,4 CF; 4-F-Ph
4213 F Cl CH; CF, 4-Cl-Ph
4214 F Cl CH, CF; 3-CF;-Ph
4215 F Cl CH; CF; 4-CF;-Ph
4216 - F Cl CH; CF; 4-OCF;-Ph
4217 F Cl CH, CF; 4-1-Butil-Ph
4.218 F Cl CH; CF; 2,4-Cl,-Ph
4219 F Cl CH, CF; 3,5-Cl,-Ph
4.220 F Cl CH, CF; 2-CF;-Ph
4221 F Cl CH, CF; 4-OCH;-Ph
4222 F Cl CH, CF; 4-SCH;-Ph
4223 F CH;, CF; 3-OCH;-Ph
4.224 F Cl CH; - CF; 3-Cl-Ph
4225 F Cl CH, CF; 3,4-Cl,-Ph
4226 - F Cl "‘CH,4 CF; 3-Cl-4-F-Ph
4.227 Cl Cl H H 4-F-Ph
4.228 Cl Cl H H 4-Cl-Ph
4229 Cl Cl H H 3-CF;-Ph
4.230 Cl Cl H H 4-CF;-Ph
4.231 Cl Cl H H 4-0CF;-Ph
4.232 Cl Cl H H 4-t-Butil-Ph
4233 Cl Cl H H 2,4-Cl,~Ph
4.234 Ci Cl H - H 3,5-Cl,-Ph
4235 Cl Cl H H 2-CF;-Ph
4.236 Cl Cl H H 4-OCH;-Ph
4.237 Cl Cl H H 4-SCH3-Ph
4238 Cl  Cl H H 3-OCH;-Ph
4.239 Cl Cl H H 3-Cl-Ph
4.240 Cl Cl H H 3,4-Cl,-Ph
4.241 Cl Cl H H 3-Cl-4-F-Ph
4.242 Cl Cl H CH; 4-F-Ph
4.243 Cl Cl H CH, 4-Cl-Ph
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4244 cl ct H CH; 3-CF;-Ph
4245 aoa H CH, 4-CF;-Ph
4246 ca H CH; 4-OCF;-Ph
4.247 cl  cl H CH; 4-t-Butil-Ph
4.248 cl H CH; 2,4-Cl,-Ph
4249 cl a H CH; 3,5-Ch-Ph
4250 cl H CH; 2-CF;-Ph
4251 cl Cl H CH; 4-OCH;-Ph
4252 cl  Cl H CH; 4-SCH;-Ph
4.253 cl Cl H CH, 3-OCH;-Ph
4.254 ¢l H CH; 3-Cl-Ph
4255 cl H CH, 3,4-Cl,-Ph
4.256 o a H CH, 3-C1-4-F-Ph
4257 cl o cl H OCH; 4-F-Ph
4258 c H OCH, 4-Cl-Ph
4259 cl H OCH; 3-CF;-Ph
4260 cl H OCH; 4-CF;-Ph
4261 cl < H OCH, 4-OCF;-Ph
4.262 cl Cl H OCH, 4-t-Butil-Ph
4263 cl ol H OCH; 2.4-Cl,-Ph
4264 ct <l H OCH; 3,5-Cl,-Ph
4.265 cl Cl H OCH, 2-CF;-Ph
4.266 cl d H OCH; 4-OCH;-Ph
4267 ca ol H OCH; 4-SCH;,-Ph
4.268 ¢l ol H OCH; 3-OCH;-Ph
4.269 cl H OCH, 3-Cl-Ph
4270 c o cl H OCH; 3,4-ClL,-Ph
4271 cl Cl H OCH, 3-Cl-4-F-Ph
4272 c o cl H CF; 4-F-Ph
4273 cl cl H CF; 4-Cl-Ph
4274 cl ci H CF; 3-CF;-Ph
4275 cl H CF; 4-CF;-Ph
4276 cl  Ci H CF; 4-OCF;-Ph
4277 cl Cl H CF, 4-t-Butil-Ph
4278 o ca H CF; 2,4-Cl,-Ph
4.279 cl ol H CF; 3,5-Cl,-Ph
4.280 ¢t cl H CF; 2Ph
4.281 cl H CF, 4-OCH,-Ph
4.282 cl cl H CF; 4-SCH;-Ph
4.283 cl H CF, 3-OCH,-Ph
4.284 cl  Ct H CF, 3-Cl-Ph
4285 c H CF, 3,4-Cl,-Ph
4.286 ¢ cl H CF; 3-Cl-4-F-Ph
4287 cl CH; H 4-F-Ph
4288 ca ol CH; H 4-Cl-Ph
4.289 c CH, H 3-CF;-Ph
4290 cl cl CH, H 4-CF;-Ph
4291 cl Cl CH; H 4-OCF;-Ph
4292 cl o« CH, H 4-t-Butil-Ph
4293 ct <l CH, H 2,4-Cl,-Ph
4.294 ct i CH; H 3,5-Cl,-Ph
4295 cl1 cl CH; H 2-CF;-Ph
4.296 cl cl CH,4 H 4-OCH;-Ph
4.297 cl CI CH; H 4-SCH;-Ph
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4298 Cl Cl CH; H 3-OCH;-Ph
4.299 Cl Cl CH; H 3-CI-Ph
4300 Cl Cl CH;, H 34-Cly-Ph
4.301 Cl Cl CH, H 3-Cl-4-F-Ph
4,302 Cl Ci CH; CH, 4-F-Ph
4.303 Cl Ci CH; CH; 4-.Cl-Ph
4304 Cl Cl CH, CH; 3-CF;-Ph
4305 Cl Cl CH;, CH; 4-CF;-Ph
4306 Cl Cl CH, CH, 4-OCF;-Ph
4.307 Cl Cl CH; CH; 4-t-Butil-Ph
4308 Cl Ci CH; CH; 2,4-Cl;-Ph
4,309 Cl Cl CH;, CH; 3,5-Cl,-Ph
4310 Cl Cl CH, CH, 2-CF;-Ph
4311 Cl Cl CH; CH; 4-OCH;-Ph
4312 Cl Cl CH,3 CH, 4-SCH,-Ph
4313 Cl Cl CH, CH; 3-OCH;-Ph
4314 Cl Cl CH; CH; 3-Cl-Ph
4315 Cl Cl CH; CH; 3,4-Cl,-Ph
4316 Cl ¢l CH; CH; 3-Cl-4-F-Ph
4317 Cl Cl CH; OCH; 4-F-Ph
4318 Ci Ci CH, OCH; 4-Cl-Ph
4319 Cl Cl CH; OCH; 3-CF;-Ph
4320 Cl Cl CH; OCH; 4-CF5-Ph
4321 Cl Cl CH, OCH; 4-OCF;-Ph
4322 Cl Cl CH; OCH; 4-t-Butil-Ph
4323 Cl Ci CH; OCH; 2.4-Cl,-Ph
4.324 Cl Cl CH, OCH; 3,5-Cl,-Ph
4325 Cl Cl CH; OCH; 2-CF;-Ph
4.326 Cl Cl CH, OCH; 4-OCH;-Ph
4327 Cl Cl CH; OCH;, 4-SCH;-Ph
4328 Cl Cl CH; OCH; 3-OCH;-Ph
4.329 Cl Cl CH;, OCH, 3-Cl-Ph
4.330 Cl Cl CH; OCH; 3.4-Cl,-Ph
4.331 Cl Cl CH; OCH;, 3-Cl-4-F-Ph
4.332 Cl Cl CH; CF; 4-F-Ph
4333 Cl Cl CH, CF; 4-Cl-Ph
4.334 Cl- [l CH; CF, 3-CF;-Ph
4.335 Cl Cl CH, CF; 4-CF;-Ph
4336 Cl Cl CH, CF; 4-OCF;-Ph
4337 Cl Cl CH, CF, 4-t-Butil-Ph
4.338 Cl Cl CH; CF; 2,4-Cl,-Ph
4.339 Cl Cl CH, CF; 3,5-Cl,-Ph
4.340 Cl Cl CH, CF; 2-CF;-Ph
4.341 Cl Cl CH; CF, 4-OCH;-Ph
4.342 Cl Cl CH; CF; 4-SCH;-Ph
4.343 Ci Cl CH; CF; 3-OCH,-Ph
4.344 Cl Cl CH; CF, 3-Cl-Ph
4.345 Cl Cl CH; CF; 3.4-Cl»-Ph
4.346 Cl Cl CH; CF; 3-Cl-4-F-Ph

T¢
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Table 5: Compuestos de la férmula:

¥
x1 R22
l N= R, _
| \
j: X, Re: '
J No. X X, Ry Ran R. Datos Fisicos
: 5.1 F F OH OH 4-Br >300
: 5.2 F F OH H 3-Br 220-222 ;
i 5.3 F F Cl Cl 4-Br 221-222 !
54 F F Cl H 3-Br 88-90 ‘
! 55 . F F OCH; H 3-Br 89-91
56 F F CN H 3-Br 185-187
5.7 F F Cl OCH; 4-Br 169-171
5.8 F F OCH; H 3-(4-OCF;-Ph) 120-122
59 F F OCH; H 3-(4-CF;-Ph) 154-156
5.10 F F OCH; H 3-(3,5-Cl,-Ph) 143-145
5.11 F F CN H 3-(4-OCF;-Ph) 91-93
5.12 F F CN H 3-(4-CF;-PH) 114-117
5.13 F F CN H 3-(3,5-Cl,-Ph) 161-163
5
J 2. Ejemplos de Formulacién
|
! 2.1. Concentrados para emulsidn a) b) c)
Ingrediente activo 25% 40% 50%;
Dodecilbencensulfonato de caicio 5% 8% 6%
10 Polietilenglicoléter de ricino 5% - -
(36 moles de oxido de etileno). \
Polietilenglicoléter de tributil- - 12% 4%
fenol (30 moles de éxido de etileno).
Ciclohexanona - 15% 20%
15 Mezcla de xilenos 65% 25% 20%

i Se pueden preparar emulsiones de cualquier concentra-
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94

cidn deseada a partir de estos concentrados mediante su dilul

cién con agua.

2.2. Concentrados para emulsién a) b) c) f
s Ingrediente activo 10% 8% 60%:
f Polietilenglicoléter de octilfenol 3% 3% 2%;
5 (4 a 5 moles de 6xido de etileno). .
| Dodecilbencensulfonato de calcio 3% 4% 4%
§ Polietilenglicoléter de ricino 4% 5% 4%
fo (35 moles de 6xido de etileno).
| Ciclohexanona 30% 40% 15% |
| 5

Mezcla de xilenos 50% 40% 15%

!
! Se pueden preparar emulsiones de cualquier concentra+

15 cidén deseada a partir de estos concentrados mediante su dilur

cidén con agua.

2.3. Concentrado en suspensidn
]

Ingrediente activo . 40%
20 Etilenglicol 10%
Polietilenglicoléter de nonilfenol 6% ;

{15 moles de 6xido de etileno).

Ligninsulfonato de sodio ' 10%
Carboximetilcelulosa 1% ‘

25 Solucidn acuosa de formaldehido al 0.2%




j 37 por ciento.

o
o]
o\©

! Aceite de silicona en la forma

de una emulsién acuosa al 75 por ciento. j

Agua - 32%

,.

T e

La sustancia activa finamente molida se mezcla inti-
|

! mamente con los auxiliares. De esta manera, se obtiene un con=

centrado para suspensidén a partir del cual se pueden preparat

|

? suspensiones de cualquier concentracién deseada mediante su di<+

0 luciédén con agua. J

i

I

| J
j

: .

2.4. Mezclas de polvo que son dispersables en agua

‘
: a) b) c) }

f Ingrediente activo _ 25% 50% 75% ]
55 Ligninsulfonato de sodio 5% 5% - |
r
Acido oleico 3% - 5% ?
| Di-isobutilnaftalensulfonato - 6% 108 |
| de sodio. f
Polietilenglicoléter de - 2% - !
20 octilfenol (7 a 8 moles de d6xido !
de etileno). j
| Acido silicico altamente 5% 10% 10% {
: dispersado.
| Caolin 62% 27% - j
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S

El ingrediente activo se mezcla completamente con lo

auxiliares, y esta mezcla se muele en un molino adecuado par

dar polvos humectables, que se pueden diluir con agua para dar

—

suspensiones de cualquier concentracidén deseada.

2.5. Polvos secos a) b) |
Ingrediente activo de las Tablas 1 a 6 2% 5% i
Acido silicico altamente dispersado 1% 5% !
Talco 97% - ?

- 90% j

Caolin
Se obtienen polvos secos listos para usarse mediante

la mezcla intima de los vehiculos con los ingredientes activosﬁ

y moliendo la mezcla.

a) b) |

2.6. Granulado
Ingrediente activo de las Tablas 1 a 6 5% 10% |
Caolin 94% - :
Acido silicico altamente dispersado 1% - l
Atapulgita - 90%

El ingrediente activo se disuelve en cloruro de meti-
leno, la solucién se rocia sobre el vehiculo, y luego el sol-

vente se evapora al vacio. Los granulados de esta clase se pue-

den mezclar con el alimento para animales.

ondy
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;

2.7 Granulado f
Ingrediente activo 10% !
Ligninsulfonato de sodio 2% j
Carboximetilcelulosa 1% |

|
Caolin 87% ?
|

El ingrediente activo se mezcla y se muele con los

|

auxiliares, y la mezcla se humedece con agua. Esta mezcla se

|

extruye y luego se seca en una corriente de aire. j

|

2.8. Granulado ;

Ingrediente activo.

w
oe

Polietilenglicol (MW 200)

w
o

o

Caolin 94

l
(MW = peso molecular) [
l

La sustancia activa finamente molida se aplica un%-

formemente en una mezcladora al caolin humedecido con poliet?—

lenglicol. Se obtienen granulados recubiertos no polvosos ?e
esta manera. }

2.9. Tabletas : j

Composicién (para 1000 tabletas) |

Ingrediente activo 25.0 gramos T

Lactosa 100.7 gramos
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Almidén de trigo 7.5 gramos
Polietilenglicol 6000 : 5.0 gramos
Talco 5.0 gramos
Estearato de magnesio 1.8 gramos
Agua desmineralizada | c.s.

Todos los ingredientes sélidos se pasan primero a
través de un tamiz con un tamafio de malla de 0.6 milimetros.
Luego se mezclan el ingrediente activo, la lactosa, el talco, ¥y

la mitad del almidén. La otra mitad del almiddédn se suspende en

40 mililitros de agua, y esta suspensién se agrega a una solu-
cién en ebullicién del polietilenglicol en 100 mililitros d?
agua. La pasta de almiddén resultante se agrega a la mezcla, $
luego ésta se granula, agregandose cuando sea apropiado. EJL
granulado se seca durante la noche a 35°C, se pasa a través de
un tamiz con un tamafio de malla de 1.2 milimetros, se mezclé
con el estearato de magnésio, y se comprime para formar table%

tas bicdéncavas con un didmetro de 6 milimetros.

2.10. Inyectables

A. Vehiculo oleoso (liberacién lenta)

Un ingrediente activo 0.1-1.0 g
Aceite de cacahuate ‘ hasta 100 ml
Un ingrediente activo 0.1-1.0 g

Aceite de ajonjoli hasta 100 ml

e



[N NN 1 . S

-
R V.

99 Z
i

El ingrediente activo se disuelve en parte del aceite

con agitacién, y si se requiere, con ligero calentamiento, Yy

luego, después de enfriarse, se rellena hasta el volumen desea-

- do y se filtra estéril a través de un filtro de membrana ade-

cuado con un tamafio de poros de 0.22 milimetros.

B. Solvente miscible en agua (velocidad de liberacién prome-
dio)

Un ingrediente activo 0.1-1.0 g i
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol-formal) 40 g |
1,2-propanodiol hasta 100 ml
Un ingrediente activo 0.1-1.0 g
Glicerol-dimetil-cetal 40 g

1, 2-propanodiol ' hasta 100 ml

El ingrediente activo se disuelve en parte del sol-,

vente con agitacién, se rellena hasta el volumen deseado, y se)

filtra estéril a través de un filtro de membrana apropiado con

un tamafo de poros de 0.22 milimetros.

C. Solubilizado acuoso (liberacién répida) 5

Un ingrediente activo 0.1-1.0 g

{40 unidades de 6xido de etileno).

|
Aceite de ricino polietoxilado 10 g ;
1,2-propanodiol 20 g J
|
|

[0



¥ !
4 :

1 {

4 i !

] | !

| [Alcohol bencilico lg ’

| | |

ngua para inyeccién hasta 100 ml ;

f !

3 ;Un ingrediente activo. 0.1-1.0 g |

i ! |

f ;Mono—oleato de sorbitédn polietoxilado 8 g :

1 )

4 5 ! (20 moles de Oxido de etileno). |

i | i

] g 4-hidroximetil-1,3-dioxolano 20 g j

: | |

} j ' -

- ! {(glicerol-formal). f
- i

’ [ i

; Alcohol bencilico lg i

. i

f Agua para inyeccidn hasta 100 ml :

ii .

. 10 | ,'

.y | |

é Preparacién: El ingrediente activo se disuelve en |

% |

1 é los solventes y el tensoactivo, y se rellena con agua hasta el;

I volumen deseado. Se filtra estéril a través de un filtro de

o ' -

f |

| membrana apropiado de un tamafio de poros de 0.22 milimetros. j

! i

Los sistemas acuosos también se pueden utilizar de:

. [

:

preferencia para aplicacién oral y/o intrarruminal.
|
l
|

—
R VY

2.11. Vertido
i

A
i
70 Ingrediente activo 10% 3
|
Aceite de frijol de soya epoxidado 5%
| Alcohol oleilico | 85% :
i ' !
B | |
{ r
g Ingrediente activo 20% }
!
j
; 15%
t

5 Pirrolidin-2-ona

5
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Miristato de isopropilo’ 65%

1

Se pueden agregar otras sustancias o aditivos biolé—j

7 i

gicamente activos, que sean neutros hacia los compuestos de laj

y que no tengan un efecto dafiino sobre el animal:

|

huésped que se vaya a tratar, asi como sales minerales o vita-

férmula (1),

minas, a las composiciones descritas. [
i

3. Ejemplos Biolégicos

A. Actividad Insecticida |

3.1. Actividad contra Aphis craccivora )

Las pléntulas de chicharo se infectan con Aphis crac-
civora, subsecuentemente se rocian conh una mezcla de rociado
gue contiene 100 ppm de ingrediente activo, y luego se incubaq

a 20°C. El porcentaje de reduccidén en la poblacidén (porcentajé

|

de respuesta), se determina 3 y 6 dias después, comparando el

numero total de afidos muertos en las plantas tratadas, coA

aquél en las plantas no tratadas. ,

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buené

eficacia en esta prueba.

3.2. Actividad contra Diabrotica balteata :

Las pléntulas de maiz se rocian con una mezcla de ro-+
ciado en emulsién acuosa que contiene 100 ppm de ingredient¢

activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se colonizanh
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con 10 larvas de la segunda etapa de Diabrotica balteata, y
luego se colocan en un recipiente de pléstido. El porcentaje de
reduccién en la poblacidén (porcentaje de respuesta), sé deter-
mina 6 dias después comparando el numero total de larvas muer-
tas en las‘plantaé tratadas, con aquéllos en las plantas no
tratadas.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena
eficacia en esta prueba; especialmente los compuestos 1.1 y 2.4

muestran una eficacia mayor del 80 por ciento.

3.3. Actividad contra Heliothis virescens

Las.plantas'de soya joévenes se rocian con una mezcla
de rociado en emulsidén acuosa que contiene 100 ppm de ingre-
diente activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se
colonizan con 10 orugas de la primera etapa de Heliothis vires-
cens, y luego se colocan en un recipiente de plastico. El por-
centaje de reducciédn en la poblacién y del dano por alimentaf
cién (porcentaje de respuesta), se determina 6 dias después
coméarando el numero total de orugas muertas y el dafo por ali-

mentacidén en . las plantas tratadas con aquéllos en las plantas

no tratadas.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena
eficacia en esta‘prueba; especialmente el compuesto 1.17 mues-

tra una eficacia mayor del 80 por ciento.

[OF
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3.4. Actividad contra Spodoptera littoralis

Las plantas de soya jdévenes se rocian con una mezcla

de rociado en emulsidén acuosa que contiene 100 ppm de ingre-
i

diente activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se:

colonizan con 10 orugas de la tercera etapa de Spodoptera lit-

toralis, y luego se colocan en un recipiente de pléstico. E1l

porcentaje de reduccidén en la poblacidén y del dafio por alimen-
tacidén (porcentaje de respuesta), se determina 3 dias después,;
comparando el numero total de orugas muertas y el dafio por ali-,
mentacién en las plantas tratadas, con aquéllos en las plantas%
no tratadas. i

|

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena;

eficacia en esta prueba; especialmente los compuestos 1.1 a°

1.6, 1.8 a 1.14, 1.16, 1.16 a 1.25, y 2.4 muestran una eficacia

mayor del 80 por ciento.

3.5. Actividad contra Nilaparvata lugens

Las plantas de arroz se rocian con una mezcla de ro-

ciado en emulsidén acuosa que contiene 400 ppm de ingrediente!
activo. Después de que se seca el recubrimiento rociado, lasi
plantas de arroz se ¢olonizan con larvas de grillos y saltamon-[
tes de las segunda y tercera etapas. 21 dias después se evalﬁ-%

an. E1 porcentaje de reduccidén de la poblacidédn (porcentaije dei

respuesta) se determina comparando el numero de grillos y sal-:

i

|05
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tamontes sobrevivientes en las plantas tratadas, con aquéllos

en las plantas no tratadas.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena

eficacia en esta prueba.

3.6. Actividad contra Crocidolomia binotalis

Las plantas de col jévenes se rocian con una mezcla
de rociado en emulsiédn acuosa que contiene 400 ppm de ingre-
diente activo. Después de que se seca el recubrimiento rociado,
las plantas de col se colonizan con 10 orugas de la tercera
etapa de Crocidolomia binotalis, y se colocan en un recipiente
de plastico. 3 dias después se evaluan. El porcentaje de reduc-
cidén de la poblacién y del dafio por alimentacidén (porcentaje de
respuesta) se determina comparando el numero total de orugas
muertas y el dafio por alimentacidn en las plantas tratadas con
aguéllos en las plantas no tratadas.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena

eficacia en esta prueba.

3.7. Actividad contra Anthonomus grandis

/06

Las plantas de algoddédn jodvenes se rocian con una mez-

cla de rociado en emulsidén acuosa que contiene 400 ppm de in-
grediente activo. Después de gue se seca el recubrimiento ro-
ciado, las plantas de algodén se colonizan con 10 Anthonomus

grandis adultas, y se colocan en un recipiente de pléastico. 3

|
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dias después se evaltan. El porcentaje de reduccidn de la po-
blacién y del dano por élimentacién (porcentaje de respuesta)
se determina comparando el numero total de escarabajos muertos,
y el dafio por alimentacién en las plantas tratadas, con aqué-
llos en las plantas no tratadas.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 exhiben una buena

eficacia en esta prueba.

3.8. Actividad contra Aonidiella aurantii

Los tubérculos de papa se colonizan con orugas de Ao-
nidiella aurantii. Después de aproximadamente dos semanas, las
papas se sumergen en una mezcla de rociado en emulsidén o sus-
pensidén acuosa que contiene 400 ppm de ingrediente activo. Des-
pués de gque se secan ios tubérculos, se incuban en un recipien-

te de plastico. La evaluacidén se efectita de 10 a 12 semanas

' después, comparando el indice de sobrevivencia de las orugas de

la primera generacién secundaria de la poblacidén tratada, con
aquél de los lotes de control no tratados.

Los Compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una bugna
eficacia en esta pruebé.

3.9. Actividad contra Bemisia tabaci

Las plantas de frijol enano se colocan en canastillas
de gasa, y se colonizan con adultos de Bemisia tabaci. En se-
guida de la oviposicidén, se remueven todos los adultos. Diez

dias después, las plantas y las ninfas sobre las mismas se ro-

|07
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cian con una mezcla de rociado en emulsidén acuosa, que contiene
400 ppm del ingrediente activo. Después de 14 dias adicionéles,
se compara el porcentaje de indice de eclosidén de los huevos
con aquél de los controles no tratados.

Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena
eficacia en esta prueba.

B. Actividad acaricida

3.10. Actividad contra Tetranychus urticae

Las plantas de frijol jdévenes se colonizan con una
poblacién mixta de Tetranychus urticae, se rocian 1 dia despueés
con una mezcla de rociado en emulsidén acuosa que contiene 100
ppm de ingrediente activo, se incuban durante 6 dias a 25°C, vy
luego se evaludan. El1 porcentaje de reduccidén de la poblacién
(porcentaje de respuesta) se determina comparando el ntmero to-
tal de huevos, larvas, y adultos muertos en las plantas trata-
das, con aquéllos en las plantas no tratadas.

Los coméuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena
eficacia en esta prueba; especialmente los compuestos 1.1, 1.5,
1.11 a 1.19, y 1.21 muestran. una eficacia mayor del 80 por
ciento.

3.11. Actividad contra Panonychus ulmi (resistente a organofos-

fatos y carbarilo)

Las pléntulas de manzana se colonizan con hembras

- adultas de Panonychus ulmi. Después de 7 dias, las plantas in-

fectadas se rocian con una mezcla de rociado en emulsidén acuosa

?/03
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que contiene 400 ppm del compuesto de prueba, hasta el punto de
goteo, y se cultivan en el invernadero. Después de 14 dias, se
evaluan. El porcentaje de reduccién de la poblaciédn (porcentaje

de respuesta) se determina comparando el nUmero de &caros-arafa

|

muertos en las plantas tratadas, con aquél en las plantas no.

tratadas.
Los compuestos de las Tablas 1 a 4 muestran una buena
eficacia en esta prueba.

C. Accién ectoparasiticida

3.12. Control de pulgas adultas en gatos por medio de aplica-:

cidn vertida

Para determinar la eficacia de las sustancias de
prueba contra pulgas adultas, se utilizan cuatro grupos, cada

uno de dos gatos. Cada gato se infecta con 100 pulgas de gato

[Ctenocephalides felis (Bouche)], y se trata con 20 miligramos -

de sustancia activa por kilogramo de peso del cuerpo. El trata-
miento se efectua mediante la aplicacién de la formulacién a

una localizacién especifica del cuello del gato. Un grupo se

infecta con pulgas, pero solamente con un placebo, es decir,

una formulacién sin ingrediente activo, y se utiliza como el

control. Un grupo adicional se trata con nitenpiram, como 1la

sustancia para comparacién, y los dos grupos restantes se tra-

tan con las sustancias de prueba. La evaluacién se hace peinan-

do las pulgas sobrevivientes de la piel, y contandolas, luego

comparandolas con el numero de pulgas del grupo de control vy
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del grupo tratado con nitenpiram. En general, cada gato se in- |
fecta directamente después del tratamiento en el dia 0 con 100;
pulgas. En el dia +1, cada animal se peina, y se determina el§
numero de pulgas sobrevivientes. Después, las pulgas sobrevi—i
vientes se regresan al gato idéntico, y se repiten el peinado y’
la evaluacidén después de 24 horas. Las pulgas que todavia so-|
breviven después de estas 24 horas no se regresan al gato nue-
vamente. En los dias +3, +7, +9, +14, +21, +28, +35, +42, vy,

+49, se repite el procedimiento descrito, y de esta manera se |

determinan la eficacia y la duracién de la eficacia. En cada

uno de los dias en los que se peinan las pulgas sobrevivientes

~ con la excepcidén del grupo de control - , se toma una muestra
de sangre de aproximadamente 2.7 mililitros de cada gato, y se
mide el contenido de sustancia activa. La eficacia se determina/

utilizando la siguiente férmula: E

numero de pulgas vivas/animal de control- numerc de pulgas
$ de efec- vivas/animal de prueba

O

tividad = * 100

numero de pulgas vivas/animal de control

Esto muestra que las sustancias de la férmula (I) de
acuerdo con la invencidn, provocan una eficacia a largo plazo

sobresaliente, comparandose con nitenpiram. I
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Para perros, la prueba es exactamente igual. También
se observan efectos similares si las sustancias se aplican, no

como un vertido, sino como una solucidédn de inyecciédn.

3.13. Control de pulgas adultas en gatos por medio de inyec-

cién subcutéanea

Péra determinar la eficacia:- de las sustancias de
prueba contra pulgas adultas, se.utilizan cuatro grupos, cada
uno de dos gatos de edades de 1.5 a 4 afnos. Cada gato se infec-
ta con 100 pulgas de gato ([Ctenocephalides felis (Bouche)], vy
se trata con 20 miligramos de sustancia activa por kiiogramo de
peso del cuerpb. El tratamiento se efectia mediante inyecciédn
subcuténea de una solucién del ingrediente activo detrads de la
paleta del hombro izquierdo. Un grupo se infecta con pulgas,
pero se trata solamente con un placebo, es decir, una formula-
cidén sin ingrediente activo, y se utiliza como el control. Un
grupo adicional se trata con nitenpiram como la sustancia para
comparacién, y los dos grupos restantes se tratan con las sus-
tancias de prueba. La evaluacidn se efectta en cada caso de una
manera analoga al ejemplo anterior.

Esto muestra que las sustancias de las Tablas 1 a 4
de acuerdo con la invencién provocan una eficacia a largo plazo
sobresaliente después de la inyeccidén subcutdnea, comparandose
con nitenpiram. Uha prueba similar en perros conduce a resulta-

dos comparables.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la invencidén que antecede, se con-

sidera como una novedad, y por lo tanto, se reclama como pro-

piedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES V/

1. Un compuesto de 1la féormula:
X, R
X3 N Ray W
\
N AL 0,
X, R,

en donde:

Ry es arilo insustituido o mono- a penta-sustituido,
en donde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo
gue consiste en OH} haldégeno, CN, alquilo de 1 a 6 A&tomos dé
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo de 3 a 8 &tomos de carbono opcional-
mente sustituido, alquilo de 1 a 6 é&tomos de carbono-
cicloalq&ilo de 3 a 8 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a_8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, haloal-
quilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-

!

!



i 111

03
|

| ' . " |

cloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6?

dtomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 Atomos de carbo-!

no, tioalquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, ciclotioalquilo de 3‘

a 8 Aatomos de carbono, halotiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbo—!

|

no, halociclotiocalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsul—i

: |
finilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a -
|

wh

8 &tomos de carbono, haloalquilsulfinilo de 1l a 6 Atomos de

, carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbono,
| alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfoni- |
10 | 1o de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 i
4tomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomo$ de i
i carbono, alquénilo de 2 a 8 4&tomos de carbono opcionalmente
' sustituido, alquinilo de 2 a 8 Atomos de carbono opcionalmente

' sustituido, alquilcarbonil de 1 a__6 Atomos de carbono, -

|

i

i

¥ |
i

J

15 | C(=NORg)-alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono; Ry; fenilo insus-

e |

tituido o mono- a penta-sustituido; thSEQEELLO insustituido o i
‘mono— a penta-sustituido, en donde los sustituyentes se selec- ;
cionan respectivamente a partir del grupo que consiste en OH, i
haldégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloal- !
20 lquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de !
carbono-cicloalquilo de 3 a 8 Aatomos de carbono, cicloalquilo [

de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -halocicloalquilo de 3
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ci-

25 icloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6
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|

|

dtomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbo-.

no, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3
a 8 &tomos de carbono, halotioalquilo de 1 a 6 &tomos de carbo-
no, halociclotioalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono, algquilsul-
finilo de 3 a 8 &tomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a
8 4&tomos de carbono, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 Aatomos de
carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbono(
alquilsulfon115 de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilsulfoni-
lo de 3 a 8 4&tomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6
atomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono, algquinilo de 2 a
8 4tomos de carbono, alquilcarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbo-
no, -C(=NORg¢)-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y R7;_5239§;;
lo insustituido o mono- a penta-sustituido; tiofenilo insusti-
— -
tuido o mono- a penta-sustituido; fenilamino insustituido o mo;
no- a penta-sustituido, y N-fenil-(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono) insustituido o mono- a penta-sustituido, en donde los
sustituyentes se seleccionan respectivamente a partir del grupo
que consiste en haldégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos ae
carbono, cicloalgquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono, haloalquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 étomos'de
carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de
3 a8 étomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
ciclotiocalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotioalguilo de 1

a 6 atomos de carbono, y halociclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de
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carbono;

. A _es un solovenlace, alquileno de 1 a 12 &tomos de
carbono, O, O{aiquileno de 1 a 12 atomos de carbono), S(0)q,
S{O)p(alquileno de 1 a 12 étdmos de carbono), algquenileno de 2
a 8 atomos dé carbono, alquinileno de 2 a 8 &tomos de carbono;
NR3, & NRs{(alquileno de 1 a 12 a&tomos de carbono);

R3; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-

—_—
quilo de 3 a 8 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 8 éﬁomos de carbono, alquinilo de
2 a 8 &tomos de carboné, arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no, (CH2)pC(O)Ry 6 alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 6 &tomos de carbono;

‘Eiﬂes H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloal-
guilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalguilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, N(Rs),, 6 al-
coxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

jg_es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloal-
quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, ¢é arilalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

Bg;es H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, é ci-
cloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono;

R; es:
\-‘

\

115
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Q Q .

>
Ry

kde 1 a 6 Atomos de carbono;-

g X1y Xz, independientemente uno del otro, son Rip;

X3 es H 6 Rigp:

PO

Rip es haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 &tomos de

| —_—

gcarbono, cicloalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbono, halocalquilo

de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de

|
'carbono,

|

alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbone, cicloalcoxilo de

3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbo-

}
ho, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, tiocalquilo de

a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 Atomos de

arbono, halotiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o haloci-

loticalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono;

R21 ¥ Ry, independientemente uno del otro, son H, ha-

légeno, CN, NO,, OH, SH, alguilo defl a 6 atomos de carbono,

1

cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &to-
mFs de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, ci-

choalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos

’

de carbono, halocalquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono,
f

i

haloci-

pe

cloalquilo de 3 a 8 adtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Atomos

de¢ carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 Atomos de carbono, haloal-

Rg vy Ry, independientemente del otro, son H o alquilo .
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coxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8
dtomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-

cloticalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotioalquilo de 1 a

6 &tomos de carbono, halociclotioalquilo de 3 a 8 4&tomos de

|
\
é carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-
% quilsulfinilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilsulfinilo

; de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8

| atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

&
I fonilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de
i

i 3 a 8 &tomos de carbono, N(R23)Rz4, alcoxilo de 1 a 6 atomos de.

‘carbono—alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
1 o
%étomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo
‘de 1 a 6 dtomos de carbono-tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbo-
no, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilamino de 1 a 6
gétomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 8 atomos de carbono, o
{alquiniloxilo de 2 a 8 &tomos de carbono;

R¥ y Rys, independientemente uno del otro, son H, al-

quilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos

de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de

1 a 6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no, o halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono;
mes 1, 2, 3, & 4;

|

|

|

\ nesO0, 1, 6 2; e
i Y es O 6 S;

|

cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilsul-
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asi como los compuestos de adicién fisioldgicamente

aceptables, y cuando sea apropiado, a isémeros E/Z, a mezclas

de isémeros E/Z, y/o a tautdmeros, en cada caso en forma libre

i
|
i.
!
E o en forma de sal agroguimicamente empleable.
i

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

de la férmula (I), en la forma libre.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

|
i
'. 3.
2
'6 2 de la férmula (I), en donde:
|
4

A es un solo enlace, alquileno de 1 a 6 A&tomos de

icarbono, 0, Of{alquileno de 1 a 6 &tomos de carbono), alquenile-
|

no de 2 a 4 &tomos de carbono, alquinileno de 2 a 4 &tomos de

|

carbono, & NRj.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

&eivindicaciones 1 a 3 de la férmula (I), en donde:
{
i

X1 y X2, independientemente uno del otro,

son haldge-
no, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
l

dtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, al-

coxilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos

%e carbono, tioalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o halotioal-

§
quilo de 1 a 4 &tomos de carbono.
i 5. Una composicidén para el control de plagas, la

cpal comprende, como ingrediente activo, cuando menos un com-

puesto de la férmula (I) como se describe en la reivindicacién
;

1, y cuando menos un auxiliar.

i Un método para controlar plagas, el cual com-
{



|
|
|
i

I
|
!
)
i
|
1\
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prende aplicar una cantidad plaguicidamente efectiva de cuando

menos un compuesto de la férmula (I) como se describe en la

reivindicacién 1, a las plagas o al lugar de las mismas.

G@g El uso de un compuesto de la férmula (I) como se

describe en la reivindicacién 1, en el control de plagas.

8. El uso de un compuesto de la férmula (I) como se

describe en la reivindicacién 1, en un método para controlar

pardsitos en plantas y en animales de sangre caliente. 902;)

Un método de acuerdo con la reivindicacidén 6,

" para la proteccidén del material reproductivo vegetativo, el cu-

. al comprende el tratamiento de este material reproductivo o del

drea de cultivo de este material de reproduccién.

3

10/ El material de propagacidén de plantas tratado

con un compuesto como se describe en la reivindicacién 1 de la

férmula (I), o con una composicidén como se describe en la rei-

vindicacidén 5.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a compuestos de la férmula

!
I
I
{
:
!
|
general:

;

en donde:
a penta-sustituido,

R; es arilo insustituido o mono-

i
i
fen donde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo

|
- que consiste, por ejemplo, en OH, halégeno, CN, alquilo de 1 a

6 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono

opcionalmente sustituido, y cicloalquenilo de 3 a 8 atomos de

!
t
f
i
|
|
| carbono opcionalmente sustituido;

| A es, por ejemplo, un solo enlace, alquileno de 1 a

I
'

15 512 atomos de carbono, u O;

Xy y X2, independientemente uno del otro, son Rjp; X3

es H 6 Ryg;

Rip es, por ejemplo, haldbgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a

! 6 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbono, o

r
20 haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

Ra1 vy Rﬂ, independientemente uno del otro, son, por -

I
f ejemplo, H, halégeno, CN, NO,, OH, SH, alquilo de 1 a 6 atomos .
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fde carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilo de

i
!

15 j
20

25

1 a 6 atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbo-
no, o cicloalquilo de 3 a.8 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;
R,3 ¥ Rys, independientemente uno del otro, son, por ejem-

plo, H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciclocalquilo de 3 a
8 Aatomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, o halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono;

mes 1l, 2, 3, 6 4; y

n eé 0, 1, 6 2;

asi como a los compuestos de adicién fisioldgicamente
aceptables, a un método para producir estos compuestos, y al
uso de éstos compuestos, a composiciones plaguicidas cuyo in-
grediente activo se selecciona a partir de estés compuestos,
cada uno en forma libre o en forma de sal agroquimicamente em-

pleable, y a un método para producir y utilizar estas composi-

ciones. Los ingredientes activos, en forma libre o en forma de

sal, agroquimicamente empleable, tienen propiedades plaguicidas

convenientes. Son especialmente adecuados para el control de

plagas en agricultura y en almacenamiento, asi como en el cui-

dado de animales domésticos.

* k Kk kK
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NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acredits, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida

(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafe de Bogota, D.C., 27 de abril del 2000.
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Pra]pticado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencioén:
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i
Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determin6 que estd
solicitud de Patente de Invencion:

]
1
!

')
.v |
SIK NOTJ] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). ’,
L |
SIMINOT] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a). i
SI 4 NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta |
(Art.13-¢). ;
SI 4 ENO [] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b). L
l, v
SIPA NOT] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
SIF3 NOH Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).
SR NO 1] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
* Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SIN NO [+ Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
1 para la cual se solicita la proteccion mediante ia patente (Art.13-d).
SI[] NO hal] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
SIT] NO K Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
1 articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94.
ST NO[]
f (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SIK NO[]

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO i CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

, OBSERVACIONES Y OTROS: SIT4 NO[] ver hoja(s) anexa(s)

!

)
L

!
|
l
|
!
|
!
!
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!
!
l
!
[
1\

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta |
!
$
!
|
|
|
!
]
!
|
l
1
f
}
!
)

Santa Fe de Bogota, D.C., {H- ©7-00

| EXAMINADOR TECNICO
b Codio 202001
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EXPEDIENTE N° 00-30051 IPC: AO1N43/54, C07D239/24
CONCEPTO TECNICO N° 1087

Las siguientes son las observaciones que se desprenden del primer examen de forma:

Se sugiere que en el resumen del extracto se indiquen las reivindicaciones principales del
compuesto con todos sus respectivos sustituyentes y la composicion. Si el resumen del extracto

sobrepasa el limite del numero de palabras establecidas se debe pagar el valor correspondiente
asignado por la oficina por cada palabra adicional que se quiera publicar.

Anexar tarjeta de archivo tematico, se debe indicar en el resumen la primera reivindicacion.

Falta arte final de la formula estructural tamafio 12x12 cm por duplicado para efecto de la
publicaciéon y uno de 6x6 cm.

Examinador Técnico de Patentes
202001

Santa Fe de Bogota, 14 de julio de 2000

-
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTjICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor IMENA ESCOBAR URIBE, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

- ART}ICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
b Com|S|on del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
~de tﬁemta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

: respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dado‘en Santafé de Bogota D.C., alos __ 25 JuL 2000
LA JE_FE DE LA DIVISIO EVAS CREACIONES,

ALIX CARM ZA CESPEDES DE VERGEL

NOTlF_CADO POR ESTADO

do por anotacidon en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO SI  NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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