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SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Industria y Comercio
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(21) N° de solicitud: (51) Int CX: AGIN 43/64
(Q2) Fecha de zolicitug: 22022010 (71)=olicitaniz(z)  DIVERGENCE, INC.
(30) Privridad ~ (31)  No. Prioridad (37}  Fec cha  (33)  Pais | (72) Inventar(z:)  WILLIAME, Deryck, J.; DIMMIC, Mati, W.;
(055,443 13-00-0 us HAAFEMNZON, William, P. Jr; WIDEMAN,
Al; SHORTT, Barry, J.; CHEESERIGHT, Tim
y CRAWFORD, Michael, J.
(74) Apoderada;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Facha linits inicia faze nacional;  12-03-2010 (87)  Publicacion inkzmacionat
(%6) Datos relaiivos ala prezentacion de 15 solicilud PCT Facha: 19/02/09
Fecha de prezentacion de g solicitud: — 13/08/08 H° publicacion: WO 2009/023721 A1
No. de salicitud PCT/US2008/073029
(54) Titulo: "COMPOSICIONES Y METODOS PARA CONTROLAR NEMATODOS"
Rezuren - Reivindicacion(es):
Reivindicacion ntimero 1:
Un compuesto de la Férmula | o una sal del mismo,
0.
A C
B N
Formula ]

caractarizado pargue,

A es fenilo, piridils o pirazile cada uno de Ibs cuales pusde ser c»pc;ion:n|rn»=nle suslituido
independisntements con uno o mas sustityentss seleccionadis de: haldgeno, GFs, CHs, OCFs, OCH;, ON y
C(H)O; .

B es C(H) o C(CHa); y

£ es tignily, furanila, ovazlils o isovazolily cada uno de los cuales puede ser apcionalments
sustituido independientemente con una o més sustituyentes seleccionadas de: fldor, clors, GHg, OCF;,

{HLLCCO: 211691,00C v.1)
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SUPERIMTEMDENCItA PATENTE DE INVENCION _ PCT ¥ MODELD DE UTILIDAD _ DISERC INDUSTRIAL
(1Y N° ds zoliciiud: (27) Fecha de solicitud: 22/02/2010

(61) Claaificaciin Intsmacional : AOTN 43/64
{71)Solicitante(s) DIVERGENGE, INC,

(72) lvzntor(ze) ~ WILLIAMS, Deryck, J.; DIMMIC, Mait, W.; HAARENSON, Williar, P. Jr.; WIDEMAN, Al ZHOPTT, Barry, J., CHEESERIGHT,
Timy CRAWFORD, Michael, J.

(74) Apoderadi: ALICIA LLOFEDA FICAURTE

(30) Pricridad (31) No. Prioridad 32) Facha (33) Pais
60/955,448 13-08-07 us
(85) Fecha limite inicio facs nacional: 13-03-2010 (87) Publicacion intemacional

(8R) Datos rxlativos o 1a prasentacion de 1a solicitud PCT Fecha, 19102/103
Fecha de prezentacion de la zolicitud: 13/08/08 N° publicacion; WO 2009/023721 Af
No. de sclicitud PCT/US2008/073029

(54) Titulo:  "COMPOSICIONES Y METODOS PARA CONTROLAR NEMATODOS"




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
CUPECINTENDEN TS PATENTEDE INVENCKN _ PCT Y MODELD DE UTILDAD _ DISERG INDUSTRIAL
(21) N° de zolicitud: (22) Facha de soliciiud: 2202/2010 -

(51) Clagificacion Intem acional - ADTN 43/64
(71) Salizitants(3) DIVERGENCE, INC,

(72) Invenfor(ez)  WILLIAMS, Deryck, J.; DIMMIC, Matt, W.; HAAFENZON, Willizm, P, Jr.

5 o)
2) Jeryck, J; DIMMIC, Mall, W.. HAAY A y C
WIDEMAN, Al SHORTT, Bany, J.; CHEEZERIGHT, Tin y CRAWFORD, Michasl, J.
(74) Apoderada: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

60/955,448 13/08/07 us

B N

(85) Fecha limits inicio fase nacional: 13-03-2010 (87) Publicacitn internacional; ‘mla
(86) Dastos relafivis 3 Ia prasentacion b la solis, FCT Fecha: 19102109 Formula1

Fecha de presentacion de la solicitud: 13/08/08 No. Publicacidn : WO 2009/023721 A1

No. De soliciiud PCT/IS2008/073029
(54) Titule:  "COMPOSICIONES Y METODOS PARA CONTROLAR NEMATODOS"
(57) Resurmen:
Reivindicacion ndmero 1:

n compuests de 1a Férmula | o una sal del mismao,
b e ———
O
A C

B N

Férmula |

caracterizado porgue,

A es fenilo, pirdile o pirazily cads uno de los cuales pusde ser
opcionalmsnts  sustituids  independientzments  con wno o mas  sustituyentss
gleccionades de: halégena, CFy, THy, DOF; OCH,, CHy S(H)YO;

Bes C(H) o C(CTHy) v

C es tiznilo, furanils, cvazoliln o isovazolils cada unc de 105 cuales
pusds ser apcionalmants sustituids independisntements con una o MAs sustituysntes
seleccionadis de: fldor, clora, CHs, DCF,.




PCT/US2008/073029 10.11.2008

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Fulzs 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file referanse FOR FURTHER sce Form PCT/ASA/220

12887-037TWO ACTION 25 well as, whire applicable, item 5 helow.
Intzroaticnal applization Y. Imernational filing dme (dav/monihi year) (Earlicst) Priority Date (dp/m el voar)
PCTNIS ORITI0ND 13 August 2008 (13.0%.2000) 13 August 2007 (13.03.20)7)

Applicant

DIVERGENCE, INC.

Thiz internatiznal s2arch n.;,url hac been preparzd by this Intzraatiznal Searching Authority and ic trancmitted t5 the Jppluant
azterding to Article 18, A zopy is being tranamitted 1o the Internaticnal Burzau.

Thiz international cearch repont consists of a wotal of Z sheets,
D It ic also aceompanied by a ~::.p,' of each p};-r document citzd in thic report.

1. Basis of the report
a.  With regard to the language, the indernational cearch was carried cut on the basis of:
' z] the iniematicnol applization in the tanguage in which it was ﬁlud

D a tranclation of the international application into which it the langnage of
a translation furniched for the purposes of internationad search (Rules 12.3(2) and 23.1(b)).

Thiz internaticnol szarch ceport has been ectablichzd taking ints account the rectification of an obviaus mistake

authorized by or netified o thic Auvihcriiy under Pule 51 (Rule 43.6bi:(q)).

D With regard to any nucleotide and/or amine acid scquence Jdisclased in the intcmational application, s2e Box Mo, 1
- Certain claims were found unscarchablec (Gee Bax Ho. I1),

" Unity of inveation is lacking (cee Box Mo, [H).

4. With regard t5 1ha title,
- he (2x s approved a5 Submiitted by the applicant.
D thc t2=t has been establishad by this Authority to r2ad as follows:

' 5. With regard to the abstract,
thi text is approved as submitted by the applicant.

D the text has bezn established, according 15 Fule 35.2(b), by thiz Authority a5 it appears in Bow Ho. [V, The applicant
may, within anie maath from the dats of mailing of thic international search report, submit commenis to this Authority.

€. With régard to the drowings,
s the figure af the drawings to be publizhed with the abztract is Figure No.
' D as suggested by the applicant.
D ag celected by this Authcrity, bazouse the applicant failed to cuggest a figure,
D as celected by thic Autharity, becauze this figure better characterizes the invention,

L. ‘Z] none of the figures ic to be published with the abstract.

Form POTASA210 (first sheet) (April 2007)



PCT/US2008/073029 10.11.2008

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Mo,

POSTANS QT3023

Box No. 11 Observations where certain claims were found unscarchoble (Continuation of item 2 of first sheet)

This international Search repor has et been 2stablished in respect of certain zlainiz under Article 17(2)(a) for the following r2aons:

I. D Claims Nos.:

because they relote to tubject matter not required to be searshad by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.

becausc they relate to parts of e internaiicnal applicatizn that di not comply wiih the preseribed requirements t5 cuch an
extent that nc meaningful intzraational ccarch can b carried cul, specifically:

% 1027815
3. A Claimg Noz.: 7-10,19.22,81.¢0
beczuce they are dependent claims and are nct drafied in aceordance with the cecond and third seatiences of Tule 6.4(a).

Box No. 1L . Olservatlons where unity of inveation is tacking (Continuation of iem 3 of first shect)

This International Searching Authority found nuliiple inventions in thiz inteenatiznal application, as follows:

1 D Az 2l requirzd additional cearch fz:: werz tim:2ly paid by the applicant, this international cearzh rzport covers all searchable
claims.

o

D Az all zeaschable chaime 5 suld be searched without effort justifying additional fess, this Autherity did not invitz payment of
additional fees.

3. D Ac only comez of the required additional search feer swere timely paid by the applicant, thic international s2arch report 2avers
only thase claime for whish fecs were paid, specifically claims Mos.:

4, D Hea required additiona! cearch fees were timely paid by the applicant. Consequently, this internatiznal search report is
restrictzd to the invention first menticned in the claims; it ic coverzd by claims Mos.:

The additic aal search fees were accampaniad by the applicant’s pratect and, where applicable, the

Remark on Protes
' payment of a protest fee.

The additional zearch feés were accampanied by the applicant’s pratest but the applicable protest
fee waz not paid within the time limit specified in the invitation.

Ood

He protest accomparnizd the payment of additional search fees.

Form PCTASA/21D (continuadun ot ficct sheet (2)) (April 2007)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2008/073029 10.11.2008

Internasional application Ths.
PCTIS 0873029

A CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER
APC(8) - A01H 43/64, 43/647, 43/82 (2008.04)
USPC - 514/332, 359

According to Intemnatisnal Paent Classifizaton (IPC) or 1o both national classitication and IR

B.  FIELDS SEARCHED

USPC: §14/322, 35

Minimum decumentation cearched (classification cystem fallewed by clascification symbsslc)

=3

Dcaumentation searched othe

3
HEPT: 514/740, 262, 323, 381 (tovt 2aarch)

an minimum de<urneniation 1o the extent it uch 4 zumenic are included in the fields seorched

harticlda, pasticide

Electronic datn bace concultad during the inlematisnal search (name of data Bace and, where praciizable, search terme ued)
WS WEST(PGPB,USPT ERPAR,JPAR), Soagla Sshaler, Dialug PR I(Enginearing), Fatsntscoaps (worldwida)
axazolo, shadiazsle, thiadlazols, phanyl, pyridyl, pyrazyl, thiong, furanyl, acazolyl, kecsazalyl, nematcdss, nomatizidal, funglcida,

. DOCUMENTS SOHSIDERED TO BE RELEVANT

Catzgory* Citation of document, with indization, wher: appropriate, of the relevant passages Pelevant to cliim Mo,

b US Z00G0H3328 A1 (TIEBES ot al.) 31anuary 20a2 (31.01.2002) para [0043]-R070), para 13,16-16,25,07-20,31-

o [0113}-{0114) 34,27-45,40-55,53 62-

Y 68,70-72,75,76-00
1-6,11-12,14,23-24,26,
35-58,46-47,57-83.510-
§1,69,73-74,76-77,39.90

b US 5,512,243 & (DOWLING et al.) 15 Juna 1699 (15.06.1353) ool 10, In 30-38; Tabls VI ool 27, | 13,1112, 14,2, 26, 35

In 25-30; Tabks '« col 30, In 1-140; Tabkds Wl col 22, In 1-5; Table 1. 3G,42-47,57-58,60-
B1,623,75-74,76-77 8590
" US 8,633,571 8 (MO0 at all) 27 May 1927 (27.05.1997) 3l 1, In 50-30; eol 2,1n 1-3 11,32,4G6-47 .5

D Further documents are ficted in the continuation of Box C.

O

. Spacial eategarier of cited decuments:

“A” documizit dxfining the general state of the ant which is not conzidered
to b2 of particular relzvance

“E™  enrlier applicaticn or patent hut published on or after the international
filing date

“L* document which may throw doubis an prierity claim(s) or which iz
cited to establich the publication Jats of andther citution ar other
epecial 1eazon (23 cpecificd)

“0"  decument referring 1o on oral disclesure, use, axhibition or other
means

“P" document publiched prior to the intzmotionat filing date Lut later than
the priotity date claimed

T lnerdocument publishzd oftzr the interrational filing date or priority
dat: and rot in conflict with the application but sited o undersiond
2 principle or theory underlying the invention

ducument of particular relevance; the claimed invention cannot be
conzidered novel or connat b2 concidered @ involve an inventive
ctep when the dacument ic taken alone

“YU o Jeeament of particular cel2vence; the clained invention cannot b2
eansidered 15 invalve oo inventive siep when the Joccument is
somibined vith one of more other suh dosuments, such combination
bzing obwvicus (o & perzon ckilled in the ant

wom
N

document memt:cr Sf the sotne patent fomily

Date of the actual ceangletion of the international scarch

29 Dotobar 2005 (23,10.20068)

Date of mailing of the international search report

1 0 MOV 2008

Hame and mailing address of the 1SA/US

Mail Stap PCT, Atln: ISA/US, Commissioncr for Patents
P2, Bow 1450, Alaxandrdy, Virghida 22313-1450
Facsimile Mo, 571-273-3201

Authorized officer;
Loe W. ‘foung

PCT Mclpdesk: §71-272-4209
“CT OSP: §71.272-7774

Form PCTASAS2O (second shaet) (April 2007)

o



wo 2009/023721 A1 | ID 0OV O 0000 A A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THI PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
T

/7 ") =
: CFs) |0 OO A

(19) World Intelleciual Property Organization
Intcmational Burean

(43) International Pablication Date PCT (10) International Publication Number
19 February 2009 (19,02,2009) WO 2009/023721 Al
(51) International Paieni Classification: Miscouri 63150 (US). DIMMIC, Matg, W, [UZAI8).
AOIN 43,64 (2006.01) 2456 Zountry Wood Dirive, Maryland Heighte, Micsouri
63043 (US). HAAKENSON, William, P., Jr. [USAS);
(21) International Application Number: 3125 Lackland Avenue, 3i.  Louis, Miczoud 62116
PCT/UE2002/072029 (US). WIDEMAN, Al [LS/U3); 13242 Windygatz Lane,

St Loui:, Mizzouri 63146 (US). SHORTT, Barry, J.

(22) International Filing Date: 13 Auguct 2008 (12.02.2002) [US/UZ]; 78 3t Charlec Strzal, Mew Mells, Micsouri
- 63365 (US). CHEESERIGHT, Tim [GB/3B]; Tim

(25) Filing Language: Englich Checseright, Divergence, Inc., BioPail: Herfordshire,
@6 Pbttion Langusg praien D Dosh Mo Godr, Gy Hortoriie
(30) Priority Data: 12055 Tanglates Didve, St. Loniz, Miszoori 63146 (US).
60/955,448 I3 August 2007 (13.02.2007)  US  (74) Ageni: MEIKLEJOHN, Anita; Fish & Pichardcon EC.,

0. Box 1022, Minneapolis, Minnesora 53440-1022 (UJ8).
(71) Applicant (for all decignated Staies @cept US): DIVER-

GENCE, INC. [US/U3); Trivargence, Inc., Uidng Cener,  (S1) Designated Staies (unloss othenvise indicatzd, for evary

803 11, Warcon Foad, St. Louis, Missour 63141 (U3). Lind of national protaction availablz): AT, AG, AL, AM,

AD, AT, AU, AT, BA,BE, BG, BH, B, EW, LYW, L7, CA,

(72) Inveniors; and CHL,CUL SO, CP, CUCTE DE, DY, M, T, T, BCL EE,
(75) Inventors/Applicanis (for U only):  WILLIAMS, EG, ES, F1, 3B, STy, GE, GH, GM, ST, HI, HE, 117, I,
Deryek, J. [GY/US]; 751 Yale Avenoe, Univerzity Ciiy, IL, LIS IR EE, KG KM, FI1L EPR VI, P2 LA LS, L,

[Continued on next pagel

(54) Title: COMPOSITICNS A1TD METHODS TOF SONTROLLTN TG HEMATODES

(87) Abstract: Compositions and procesies foi
controlling nematodes are deseribed herein, e.g.,
nematodes that infact plante or animals.  The
compounde includs  oxazolzs, oxadiazsle: and
thiadiazoles.

Figure'L: Roots from npn-ircaied plants (Full trialy



WO 2009/023721 A1 MW O

LT, LS, LT, LU, LY, MA, MIy, ME, M3, ME, M1T, MW, ZW), Eugzcian (AM, A2, BY, G, V2, MDD, FU, TI, TM),
M MY M HA TG T T, 17, OM, PG, P, PL, FT, Buropean (AT, BE, EG, CH, CY, 2, TE, LE, EE, ES, FI,
RO, TS5, P, CC, ED, 3B, 543, OF, 5L, 3M, 6T, 5V, 87, T3, IR, GE, S HE, HULIE, IS, IT, LT, LU, LV, MCZ, MT, ML,
™, TH, TR, TT, T2, UA, UG, US, UZ, VT, VIT, ZA, TM, 1150, FL, PT, Twd, SE, 81, S, TE), OAFI (BF, BJ, CF, CG,
AL CILCM, GA, GUH, G, GW, ML, MTE, TIE, 51, T, Ti3).

(84) Designated States (wnless othenvize indicated, for every
kind of vegional protzction availablz): SPIPO (EW, GH,  Published:
GM, FE, LS, MW, M7, 114, &D, SL, 57, TZ, UG, =M, —  with intornctional s20rch repait
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PATENT COOPERATION TREATY

From the TNTERNATIOHAL SEARCHINS AUTHORITY

To:

ANITA MEIKLEJOHN

- PCT
FISH & PICHARDSON P.C,

F.C. BOX 1022 HOTIFICATICN GF TRANUSMITTAL OF
MINHEAPOLIS, MM §5440-1022 THE INTERNATIONAL SEAFRCH REPOET AND
THE WEITTEN OPITILOH OF THE THTERMNATIOMNAL
SEARCHING AUTHOPITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

o9 () NOV 2008

Applicant’s oy agent’s fil2 referénce

12557-037WO1 FOR FURTHER ACTION  Sce paragraphs 1 and 4 bcl-?\\v
Intzrnational application T, Internaticwal filing daie
PCT/US 0B/T3029 . (dayfmanthivear) 13 August 2003 (13.03.2004)

Applicant DIVERGENCE, INC,

2.

kB

4,

[Z Th> applicant i3 her:by notificd that the iniemational search report and tic writtzn opinion of the Internaticnal S2arching
Authority hiavz been ectablished and are tronsmitted herewiih.

Filing of amendments ond statcment under Article 19;
The applicant is catitled, if he so wiches, 10 amend the claime of the intzrnational application (see Nule 16):
When? The time limit far filing such amzndmienes ic normally tws mcuths from the datz of tranzmiital of the
international search report.
Where?  Direcdy to the Interfinional Bureauw f WIPO, 34 chemin des Colombettes
1211 Seneva 20, Switzerland, Facsimile Mo, +41 22 740 14 3§
For more detailed instructions, cee the notzs on the accompanying cheet.
D The applicant is hzreby notificd that no international search repset will be ectablished and that the declaration under
£rticle 17(2)(0) w that 2ffzci and the writen spinicn of the Inwzenatiznal Searching Authority or2 tranzmitted herawith,
D With r¢gard to the protest against payment of (an) additional foo(:) under Rule 10.2, the applicant is nstified that:

the protect together with the decicion thereon has bsen transmitted to the Intematiconal Bureau tagether with the
applizant’s requect to forward tie tets of Leth the proteci and the decizion thereon to the designated Oftizes.

D nc Jdecision has been made yet on the protest; the applicant will be notifizd o5 soon as a decizion is made.

Reminders

Shorily afler the expiration of 18 months from the prisrity Jdaie, the internaticnal application will be publiched by the
Intzrnational Buresu. 1 the applicant wishes 9 avoid or postpone publication, a natics of withdrawal of the international
application, or of tie priority claim, must reach the Intemational Bureaw a5 provided in Fales 200421 and 90bis 3, racpentively,
bifore the compliation of the tzchnizal preparations for international publication.

The applicant may submit comments xn an informal basis on the written opinion of th: Internationad Scarching Authority to the
International Burcau.  The Intemnational Burcaw will zend 1 zopy of sush comments (2 all Jdesignated Offices unless an
international pretiminzry examination report has been or is to bz established. Thecs commients would also be made available
the public but not befors the expiration of 30 months fraam the pricrity date.

Within 19 months from the priority date, but anly in recpzci of sonie designated Offizes, a Jemand for internationsl preliminary
examination must be filzd if the applizant wizhes ta pastpone the entry into the naticnal phase vatil 30 months fram the priority
date (in somz Offices even later), otherwise, the applicant must, within 20 manths Irm the priority date, perivrm the presoribazd
acts for entry ints the national phase before thase designated Offices.

In respect of ather dzsignated Oifices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demang is filed within 19
months,

Sge the Annzs 1w Form PCTAR/301 and, for detnils about the applicable time limits, Difice by Ditics, see the FCT ipplicant's
Guide, Volume 11, Hational Chapters and the WIPD Internet site.

Hame and mailing address of the 15A/112 Anthorized officer:
ol Stop PST, &ttn: 13503
Comml
B

Facsimile Mo, 571-273-2201 PCT 2SR 571-272-7774

Lae W. “our
I5skancr for Potonts ” ! kS

14E9, Alorondria, Virglalo 22318-1450

PCT Hetpdesk: $71.272-4360

Farm PCTAS A2 (January 2004) i ’

25 an aecompanying cheai)

/8
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PATENT COOPERATION TREATY

FFrom the
INTERVATIONAL SEARCHING SAUTHORITY

T ANITA MEIKLEJOHN PCT

FIZH & RICHARD3OH P.C.
P.0O. By 1022
MIHHEAPOLIS, MU 55440-1022

WRITTEN CPIHION OF THE
MTERHATIZMNAL SEAPCHINIG AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing _
(day/manth/yzar) 1 n NO_V 2008
" Applicant’s of agent’s file refaience FOR FURTHER ACTION
12087-03TW See paragraph 2 below
International application Ho, tntsenaricnal filing datz (day/mantiy2ar) Priority Jate (daw/month/yzar)
PT/LE 0573029 13 August 2008 (12.08.2007) 15 August 2007 (12.08.2007)

International Paweni Cliczificslion (1PC) or hoth national clzssification and 1PC
IPC(RY - ADAH 43/54, 43/347, 43/22 (2008.04)
LSPC - £14/332, 3849

Applicant  GIVERGENCE, ING.

. Thiz opinicn contains indications rslating to the fllowing items:
@ Buox Ho. ! Rasis of the opinion
Box No. 11 Priority
Box o L Hen-establichman of spinion with regard 1w novely, inventive Step ond industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invantion -

Feasonzd ctatement under Pule 43045.1(a)(i) with repard 5 novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanaticns Supporting such ctatement :

Box No. VI Certain documznts cited

Box: 1o, VII Cerain dzfzete in the inicrnational application

OXO RORO

Box No. VI Caitain obiersations on th international application

2. FURTHERACTION

If a demand for intemational preliminary ezamination is made, thic opinion will be sonsidercd ta be 2 written opinion of the
International Preliminary Examining Authioricy ("IPEA”) cxczpt that this does nei apply wherc the applicant chess2s an Authority
other than thiz ane to b2 the IPEA Lnd the checsn IPEA has nctified the Intzrnational Burcou undzr Fule 66.15is(b) that written
opinionz of this International Searching Authority will not be 30 considered.

17 thiz opinion ig, a8 provided abova, considerzd to be a written opinion of ithe IPEXA, the applicent is invited to cubmit to the IPEA
a written reply together, where appropriate, with amendmants, haforc the expiration of 3 manthe fram the date of mailing of Farm
PCTASA20 or before thz expiration 5f 22 months from the pricrity date, whichever expires later.

For further options, cee Form PCT/ASA/Z20,

3. Fur further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

tame and mailing addreds of the ISA/IZ | Date of completion of thiz opinian Suthorized officer:
el Btop PCT, Altn: ISSIUS
Gz onmisslonas tor Putonto Wy isteber 2008 (70 “ A
P.3. Box 1480, Alaxandea, Virginta 273131988 [ = Datober 2008 (26.10.2008) )
L. 74 773 %% FOT Halpdast: 571-272.4200
Faccimile Mo, 571-273-3201 FT 3SP; §71-272.7774

Laa W. "Voung

Form PCTASA/I3T (zover shaet) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE Intzmationsl Elp])liC[iliOn No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PSTASS 08/73029

Box No. 1 Basis of this opinion

1. With regard 1o the language, this opinion has been ectabliched sn the basic of
the internaticncl application in the longuage in which it was filed,

D a tranclation of the international spplisation into which ic the language of a
translation furniched for the purposer of intzmational search (Pulzs 12.2(a) and 23.1(b)).

2. D Thic opinion hag been establichad taking inta account the rectification of an obwvious mistake authorized Loy or notified
to this Authority under Pulz 91 (Pulz 435i2.1(2))

3. With vegard to aﬁy nucleotide and/or aming acid sequence disclosed in the international application, this opinion has bzen
cetablizhed on the basic of:

a.  type of material
4 .
D a sequence listing
D table(s) related to the sequenee listing

b. format of material

D " on paper

D in electronic form

c. time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed
D filed together with the intzraational application in 2lectronic form

[:] furniched cubasquently to thic Authority for the purpases of szarch

4. D In addition, in the case that more than on: version or copy of u sequencs listing and/or table(s) relating thereto has been
filed or furnichad, the ccquired statements that the information in the subzequent or sdditional copies is identizal to that
in thez spplication a5 filed or does nat go Lzyond the application 25 filed, as appropriate, were furpiched.

Additional comments;

w

Form PCT/ISARIT (Box Ho. 1) (April 2007)
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WRIT’i'EN OPINION OF THE International applization Ma.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . .
PCT/US Q873023

Box No. Il Non-estaldichment of opinion with regard (o novelty, inventive step and industriol applicability

The quastions whether the claimed invention appears o be novel, o invalve an inventive step (to be nan obvious), or to be industrially
applicable have not bean examingd in respect of

D the zntire international application

. 7-10,18.22,91-99
E} claims Mos,

because:
D the caid intemationdl agplication, or the caid claime Hoe, relatz to the following
cubjeet mattze whizh do2s not require an international scarch (specifi):

D the d2scription, claime or drawing: (indicate particular elenients belaw) or said claime Nos.
arz 2o unclear that no meaningful apinion sould bs formed (pzcify):

lZ] the claims, or said claims Tos, are oo inadequatcly cupported
by the deceription that no meaningful apinion could be formed (Cpecif):
Claimg 7-10,19-22,21-89 were unscarzhablo bacausoe they wara dependent claims nol drafied in ascordance with PCT Rula €.1(a).

, . . . . 7-10,19-22,91-92
i international search report hias been cotablished for said claim? Mos.

0 &

a meaningful apinion could nct be formed without th2 sequenc: licting, the applicant did nat, within the prascribed time limit:

D furnizh 2 sequence licting an paper complying with the standard pravidsd for in"Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was ngt available to the International Searching A uthority in a forim and manner acceptable
to it.

D furnich 2 sequence listing in slectranic farm complying with the standard provided for in Annes © of the Adminiztrative
Inctructions, and tuch listing was not available to the Intemational Searching Authority in a form and manner asceptable
to it.

D pay the cequircd latz furniching fee far the furnishing of a ssquensz listing in recponce to an invitation under
Rule 13ser1(a) or (b).

D o meaningful opinien could not b farmed without the tables related to the c2quence listings; the applicant did nat, within the
prescribzd time timit, furnich cuch tables in clectronis farmy camplying with the teehnical requirerments provided for in
fnnex C-0is of the Administrative Instructiong, and such tables were not available o the International Searching Authority in
a form and manner acceptable o it,

D the tables rélated 1w the nucleotide andfor aming acid cequense licting, if in clectronic farm only, do not comply with the
technical requirernents provided for in Annes Cebis of the Adminictrative Instrustions.

D Sce Supplemental Box for further details,

Form PCTASA23T (Box Hao. 111 (April 2067)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY FCTIUS 0873029

fox No. V Reasoned statement under Rule 430is.1{a)(i) with regard (0 novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such ctitement

1. Statement .
Hovelly (1) Claim: S0 Supplomantal Paan 17 VES
Claims Sez Supplimontal Page 17 NO
Inventive step (1S) Claime None YES
Claims 1-6,11-18,23-23,31-90 HO
£ AR D0 3 e
Industrial applicatility (14) Claimz 1-6,11-18.23-20.31-30 VES
Claims None NO
2. Ciation: ond explanations:
Claims 15,15 07-18,25,27, 3134,37-35,42-45, 46 49,6083, 50,8 3-50,72,75,79-53,37 lack. novalty under PCT Article 22(2) as being
anticipated by LS 20020013076 A1 to Tiebos et al. (hercinaftor "Tiabes™).
Fugarding claim 13, Tiok: 3 thaches a campaund of Formula 1l or a salt thereof, whoroin £ ic pyridyl substitutod with SF3 (para [0043],

"Formula (1)"; para [D047], (0049], ¢ = CH" para [B042), = = S1 haloalkyl®; para {00G0], “m = §°) wherain,

B e C(H) (pars [O0S1], "2 = S-mambered hetersoyslic graup™, para [00E2), *»1 =V, #2 = QRaR2, 3 = GRLEST, pora [052), "Fa R form
a bond”; para [DD343], "V para [GO79), "R2, RA = F1"; para [005€6), *R1 = ") and

C i3 thignyl, furanyl, oxazolyl er isoxazolyl (para [D06S], "R 1 = hatorocyciyl™: para (0114], *hoterosysiyl = furan, thlophena, Jxazcle,
isoxazole®).

Rogarding slatm 15, Tiabos furthor teachas thi sompzund of claim 12 wharein 4, 1s pyridyl (para [(W34€), "Formula (1)° para (0047), (9043,
"X = CH").

the sompound of claim 12, whersin E is O(H) (para {005 1), "3 = S-mambared hoterasyelis

Regarding ctalr 17, Tlobe3 further toachas
v, 3= SRLRA" para (0052, *Ra,Fb form a Lond®; para [00S4), ™/ = O para [(670), "RI, R =

group”; para [0052], 1 CRa
R1"; para [005E)], "R1 = H"),

Fagarding stalm 13, Tlabas further 19acha: ths compound of dalim 12 whersin B is CEZH3) (para (0051), 2 = S-mambared hetoracylc
group”; para (0057, "1 =, ¥2 = SRaR2, *3 = CRLRI", pare [0052), "Ra,Fb farm 2 bond®, para [B05], 7/ = O para [0070), "R2, R3 =
F1% para [00S7], "F1 = C1 alkyl"). i

Fagarding staim 25, Tiokas teachas a 2armpsund of Fomnula Ll or a salt theread, whorln 413 pyridyl sut stituted with CF3 (para [D046],
*Formula (1), para [0047], [0A49), % = CH"; para (0042], ™y = 1 haloalkyl®; para [0050), *m = 0% para [(MDE1], "% = Semambured
hatorocyclic roup”; para [DOSZ), "1 = V, %I = CRaR2, =3 = NRb"; para [00%3), "Fa,Rb form a band®; pava [0054], V = para [0070],
"R2, B3 = R1° gara {00S6), "R1 = 1Y) and S 1s thlonyl, furansyi, oxezotyl o0 sosazalyl (para [0065), "R = hatarc-yalyl®; ppars [0114],
""hatarcoy sy = furan, thisphe ng, svacale, isswazole®).

Figgarding slalm 27, Tisbez further taaches the sampound of claim 25 wiereln A s pyridyl (para [0046), "Formula (1) pera [3047), [0043),
"X = CH").

Rogarding ctaim 31, Tiokss furthar teaches the sompound of clalm 25 whotoin C i3 thionyl (para [0051), *% = S-maembarod hotarcoyelis
group®; para [D52), " =V, W2 = CRaRZ, Wk = HRB®, para [0S3), "Fa,Rb form a bond®; para {30584), "V = O para [0070), "R2, R3 =
Ri", pars [00GS], "P1 = hater: cyclyi®; para [0114], ""haterccycliyl = thisphzne®).”

----- ==== Continued in Supplemoantal Bos=

Farm PCTASASST (Box Mo, V) (April 2007)

7.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCTAIS 0B/73029

Box No, VIE - Cettain defects in the international application

The following difects in the form or centents of the international application have been noted: .
Claims 23 and 30 wers missing from the application. Tharafors na saarch rapan has buon estaldished for Stalms 29 and 50,

Claim §2 i¢ a self-Jopendent claim, For tha purpos2s of this ssarch and opinion claim SB i3 assumod to bo dopendcnt from olaim 43,

Form PCTASA 227 (Box He, VI (April 2007)
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WRITTEN OFINION OF THE Intcrnational application Mo,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCTUS 03/73029

Supplements! Box

Irecase the space in any of the preccdind boxes is not I"ucnt.
Continuation of
Bow V.2, Citations snd Explanation3:

F’Ogﬂfdlr-u clalny 32, Tiubey further tsachas the exmpound of Haim 28 wharain © I3 furanyd (para (0051), °Q = S-mambared hustaracyalic
roup™; pare [DOST), "1 =V, WD = SRaR2, M = HRB"; para [0033), "Fa,RE form a3 bond®; para [0054), *\' = O, para [0070), "F2, R3 =
R1% parg [0025), "R1 = hatarocyclyl™ para [0114), ""het':rc-c',':lyl = furan®),

Rz ng-ng claim 32, Tluhes furthe ¢ srmpound of claim 25 wheraln C is osatolyl (para [D081), "G = S-mambored heterosyelic
group”; parz {00SZ], e =\ - R3, W= HF'L, para [0032), "Ra,FL forin a bond®; para [O0S4], "V 8 08, pard [GOT0), "R2, R3 =
R1", para [Q0GS), Ri= lmlulucyblyl' paru [0114] o:orocydyl oxazala®).

F‘.egardlng claim 34, Tigbes furthor teaszhes the compound of daim 25 wharsin 2 is isexaxol, (para (0051), "% = S-mambard hotorosydic
group”; para [G0SZ), "1 =V, <2 = CRaRY, »2 = HRL", para [0022], "Ra,Rb farm a band™; para [(054), "V = O para [0070), *F2, PR3 =
R17, para (00C5), "F1 = hetaraayalyl™; para [0113), ""heterocych = isoxazule™),

Regarding chaim 27, Tisbes taach

conground of Farmula IV o o sali theraof, wharsin A I3 pyridyl substituted with CF3 (para [0043),
“Farmula ()7 para {0047), [H049], *= = GH®; para [0248), ™ = C1 haloalkyl®; para (00S0), "m = ") para [0031), "2 = S-mamb:rod
hetarocychis group”, para ((WDED 15 NRa, 2= SRR = W", para [0053], "Fa,Fb form 2 bond®; para [G088], "W = O para [0070],
"R2, R3 = R1i" para [DOSE), "R1 = H") and

s thienyl, furanyl, ¢ <azolyl of iscxazolyl (pars [ANES], "R1 = hetaracyslyl”; para [M114], ““heterasyciyl = furan, thiophong, oxazola,
isaxazole”).

R garding slalm 23, Tizpes further toaches the sampaund of slaimy 37 wharoln & s pyridyl (para (004€], *Farmula (1)7; para [0047), [0043],
*X = CH").

Pugdrdlng clalm 42, Tlabas furiber taaches the compound of claim 37 wharein £ is thlonyl (para [30%1), "G = S-membersd heterccyclis
group”, para [005..] "= R, ©2 = CRLRD, 15 = W™ para [0053), “Ra,Rb forim a bond®, para [0058), "W = O para [0070), "RI, F3 =
R1"; para [DDEE), = hotore syclyl”; para (D11 !] ""heteroaysiyl = thiophena®).

Rogarding claim 43, Tlabae further teaches the compound of clalm 37 wharain C is furanyl (para [0051), "G = S-moemberad kotarocyalic
group”: para [D052), *v1 = HRa, 2 aRZ, *3 = W’ para (0053), "Ra, Rk form a bond®; para [0035), W = 0% para [(070), "RE, R =
F.1%, para [(0OGS), "R = hatgrocyclyl®; para [0114], “*hetarosyslyl = furan®),

Regarding clalm 44, Ticke s further toashas o pound of clalm 37 wherair S 13 s=azolyl (para [O0E1], ©
group™; para [00S2), "1 = HRa RaF.2, *3 = W" para [0037)], "Fa,Rb form 3 b ond®, para [00SE), "W
R1° para [G0GR), "F1 = hataros para (0114), ""haterccy syl = oxazolo”).

S-momb.ored hats rosy slic
s pars [0070), "RI, PR3 =

ahy

Riegarding claim 3%, Tiabas furthar toachas the compour-d of claim 37 wherein © is isoxazalyl (para [0081), *Q = S-membired hatarasydlic
group®; pard [ON52], 1 = MR, 2 = SRaRZ, X5 = W' para [0053), "Ra Pb furm » bon 3% pora [D15E), "W = 37 para [Q070), "R2, R3 =
R1%; para [DN6S), "R 1 = hatoroeychyl™, para (Q114), ""hetcrca','z,l"l = igavazalo®).

F.agarding claim 48, Tiet u2 toashes 9 compound 3f Formula Voor o 3alt the racf, whoreln £ 13 pyridyd substituted vith CF3 (pors (0048),
"Formula {1)"; para [0047], [0043]). **. = CH"; para {4:;':'45], 1" = 21 halcalkyl®, para [0053), "m = 0% pars {0651), *C = S-mombarod
heteraayclic Jroup”™ paea [D052], "1 = W, »2 = tiRa, *% = CRLRA1" para [(0023), *Ra,Rb form a b‘|l I, para [00C5), "W = 00 pars [0070],
"FZ, RI = RAT para (0053), "R1 = H7) and i3 thiany, fur:\n\,l, wa._..,lyl pds |5¢:>€IZ\.-|Y| {para {H035), "R = hewracyslyi®; para [011 1),
“heteronysiyl = furan, thiophene, oxazole, isovazala”).

Risgarding claim 49, Tiztss further tgashes the compound of claim 48, whereln A s pyridyl (para [0048), "Farmula {1)"; para [0047), (0044],

"X = CH™).

Pugardlng claim &2, Tlabe: further taachns the compound of clalm 48 whesin 3 i3 thlanyl (para [00%1), "Q = S-mambearad hetarocyalic
group®, para [HOSZ), "1 = W, w2 = HRa, 3 = SR6R1®; para [D0€1), *Ra,Rb form a bon3®; para {00S5], "W = O para [0070), "R2, Ra =
A" para (DORS), "R 1 = hoterosyciyl®, para [0114), "hélufu‘:,"ﬂyl = thkzphena”),

Fegardlng claim £4, Tigbos further teachas the composund of clalny 40 whareln © i3 furanyl (0ara [00S1), *3 = S-membwred hotorocy slis
group™: para {0DE2], *1 = HRa, -2 = SRaRZ, ©3 = W™, para [0053), "Ra,Rb form a band®; para [0085], "W = O para (05670), "R2, R3 =
R1% para [0068), "R1 = hatorocyciyl®; para [N114], ““hetarasy syl = furan®),

zesz=s = = ====Continuod in Hgxt Supplcmental Bs

Form PCTASA3T (Supplemental Boy) (Aprit 2007)
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Supplemental Box

In caze the cpace in any of the preceding boxes ic not sufficient.
Continuation of:

Priar Supplemantal Box:

Regarding slalm 52, Tiebas further taaches the  compound of claim 43 wharaln T 1Is orazalyl (pars [D051),
group®; para [00SZ], "1 = NRa, %3 = ZRLF 1", para [0022), "Ra,Fb form a bond®; para [0055), "W
1% para [D0ES), *F1 = hetzrocyslyl™; para [0114), ““hatorocyclyl = oxazola”).

Semambarsd hatorosyclic

"
= 0% para [0070), "R2, 3 =

P:aJarding clalm &6, T|
group”; para [00E2), “
RA%; para ((03F), Ri= h.

Das lunh. rteachas tho compound Sf slaim 48 whorsin © I8 I3oxazolyl (para [Llﬁ"'il] = = Semembc rod hotarocyolic
"2 = HRa, *3 = CRORE®; para (00S3), “Fa,Fb form 0 bond®; para (DO55), "W = O, para [(I70), “R2, R3 =

...:.yclyl'; para [0114), *“hatercayslyl = iscwazola®).

Ragarding clalm £9, Tickos t

x2chos a sompound of Formula VI or a calt tharasf, wharein A e pyridyl substitute.d with CF 3 {para [Q048),

“Fewtila (1) para [0047), [0046], ™ = CH", para [0048], *" = 21 haloalkyl®, para [B050), "m = 07, pato [O051), *G = ..--momtored

hatarocychic gr'::up'; para [00S2], *+1 = HRa, = CRaRr2, = W™, para [0052), "Fa,fb form o bond®; para (0055], “W = 8%, para [00670),

"i' LR =R para [US4), "R = HY) and 3 s thianyl, furanyl, wa"ulyl of Iﬁo-:r'ulyl (para [0055), "R1 = hetaraaychd®; para [0114),
hulurﬁcyulyl = furan, ihophone, seazola, Izovazola”).

Fagarding claim 62, Tiobss funher tzaches ths compound of clalm 59 wheroln A 13 heteroaryl (para [(3046), "Fonnula (1) para (0047),
{0049], "X = CH").

ogardln;) slaim €4, Ticbes further teachas tho sompound of slaim 89 wharein S Is thienyl (para [0061], "2 = S-membarcd hete rocy slic
group™; para [Q3£2), "1 = NRa, 2 = DRaR:, 3 & W™, para [0053], "Ra,FE form a bond®; para {005F), "W = S° para [007)], "R, R2 =
R para [30385), "F1 = hetercsyclyl™ para [0114), *hotorasyctyl = thiophone®).

Pugul’diﬁ] clalm €5, Tizbes further Lpachas tha compound of clalm 59 vhareln O Is furanyl (para [D051), °G = S-mambared hoterosyshic
group™; para (0052 = HRa, =2 = CRaRZ, 23 = W™, para [D0£3), "Fa,Pb fonn 3 biond™, para [0058), "W = S°; para [OD"u] ‘RI,R3=
F1°; para {O0GS], F1 = h;tur ayclyl™; para [0114], *“hateracysiyl = furan®),

S-membared hotarscyelle
* para ([00740), “R7, R2 =

Fagarding claim &6, Tiek 3s furiher ieachas lho c-:mpuund of claim 59 whorein C Is exazoiyl (para (
group™; para [0DS52), "1 = HRg, ©2 = CRaRZ = W" para [Q053], *Fa,Fb form a Lond®; pary [0S
R1% parz [0063], "F1 = hatzrocyclyl®; para [01 14] ““holarosycly! = oxazcla®).

group™; para (0082 NF W= 2RaRl, w3 = W para [0052), *Ra,Rb form a bund®; para [GOSE), "W = $% para (0070], "R2, R3 =
R1"; para {0D65), "I‘\l = heterogysiyl™; para [0114), "'hatﬂn.-u,'rlyl iscowazale”).

Fagarding clairm &6, Tiokas furihor teaches tha compound of claim 53 wharain 5 18 pyridyl (para [0098), “Farmuta (1) para [0047), ([G043),
"X = CH").

Fegarding claim 72, Tiebas further teachoe the compaund of slaim 53 wharein toth A and < aro ndt lhmpl.on;l nor furanyl (para (o 16]
"Farmuta (1)*: para [0047], (0046), *« = CH"; para [0051), “Q = S-member: J hetarasyclis group®, paro [3052], **1 = HRa, 0 = CRaf2, 3
= W* para [03S2), "Ra,Fb form a bond™; para [D0SS), "W = &% para [0079]), "R, R3 = R1%; para [O0SS), "R1 = hu\orocycly L para (011, 1]
"hatarrcyclyi = pxazola®),

Regarding <laim 75, Tisbas teaches a compaund of Foray UI(J Vil cr a soli tharoof, whereln & 15 pyridyl substitutod with <F3 (pa
“Formuda ()™ pare [Ou 47), [0D48]), " = THY, para [0043), T = C1 halpalkyl™; para [0050], "m = 07, para [3051), "2 = G-mam
hetaroayelic group™; para [E2), "1 = W, Z~1:‘ s NHRa, w3 = CP.bP.1'; para (053), *Re, Rl form a Lond®; para [3035), "W = S°; para (G070),
= = R1* para (QUSC] *R1=H") and

iz thienyl, furanyl =azolyl of ie0=a2 Myl (pars [00GE), "R1 = hateroaycyl™; para [D114], "hater: m;ju‘j] = furan, thinphena, Gazsle,
isoxazola®). '

ra [GD48]),
d

r‘ugardlng e 79, Tlabas further teachas the compaund of clahn 78, whoroln A 16 heterdaryl (para (00463, *Formula (1)°; para [0047),
[0049], "X = CH"),

Rogarding clalm 80, Tizbas lurthar toachos the compound of clalm 75, whoraln C I thlarl (para [0051), "% = S-mombared hotoroayelis
group™ para (INS2], "1 s W, 0 = NRy, 93 = CFRbR1®; para [D0S3], "R3.Rb farm 3 bond™, para (O0SS), "W = % para [D070), “RE, RA =
R 1% para [QOES), "R1 = hotaracyclyl®; para (0114)], “*hotorocysiyl = thiopheno®).

F'egard-r.g slam &7, Ta =3 l‘urthur tzaches the compound of claim 9 whorsin 3 is isskazolyl (para [0051), Q S-momtered hoteracystic
=
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Ragarding clair £1, Tiobws further teachs wnpound of Slim T8, whaersin C I3 furpiyl (para [0051), %2 = S-mombersd hatorocyclic
aroup™; para [0052], "1 = HR2, W2 = SRaRD, 23 = WY para [0033), "Ra,PL form 3 bond®; para [00SS), "W = 3°; para [Q070), "R, F3 =
R 1™ para [00€S), "R1 = hetaracysiyl”; para [0114), "*hatzrocyslyl = furan®),

Raganding claim 02, Tistas furhar teas
group”, para [ONST), *e1 = W, = liRa, = ZRbR 1" para [0023]), "R
R1", para [00B5), "R1 = hetoraayctyl®; para {0114), “hatarocysiyl = o

the 2omipound of Slaim 75, wherain G ie swazolyl (para (D051], "5 = S-mambered hotorcayclis
b {orm a bond®; para [005S), "W = £°; para [0070), *R2, B3 =

",

Rzgarding alaim 32, T
aroup”; para (00
R1™ pana [O0RE), *P1 = heteruoyolyl™; para [0114), “hatarocyclyl = iszsazalz®).

Ragarding claim 24, Tisbes furhor teaches the sompound of slairn 72, wheréln A s pyridyl (para [004€], *Farmula (1) pars {0047), [0349)],
"X = CH").

Rogarding claim 28, Tiahe: fuither teashss the 2ampound of slaim 75 pravided thal bath £ and 2 are not thisphaonyl and further provided
that both A and 2 ars nat furanyl (para [0046), "Formula (1) para [0047), [0049), * = CHT para [0051), "G = S-momberad hatzrocyaic
group®; para (DA52), "0l = W, 212 = HRa, 2 = TRLF 1% para (0053], "Fa, Pk form o bond®; pars [00S5)], *W = §°; parp [0070), "RZ, R3 =
R para [A0GS], "R1 = heteraoysiyl®; para (0114), “"haterscyclyl = lsoxazala®).

Claims 13,28 36-31,£0-52,62,70-71,76,75-27 Jazk an inventive stap under PCT &eticle 33(2) ac baing obvious “ver Tiabes.

Ragarding clain 1€, Tisbas toachas tha compound of claim 12 (para [0045)-[0073)). Tiebas doas not teach a compound, wharein 8 is
pyrazyl. Howaover, it would hava bean ekbvicus b one of ordinary skill in the art t5 dasign a compound wharein 2,13 pyrazyl, in ordor to
achiove pastizldal activity with fave ratde toxicological proportins toward mammals and aquatic living baings, as Tlebas teachos sush
activity In & compound whearain A is pyrimiding {para [0046], *Formula ()" para (H043], " = N°), whizh 12 an Isoiner of pyrazyl diffaring
only in tha ralative positions of the twa nitrogans.,

Ragarding Slaim 23, Tlebos Waaches the esmpaund of =laim 25 (para [0046)-[0070]). Tiebos docs not toash 3 somp sund, whkrain 2. 13
pyrazyl. Howaver, it weuld have taon obvious to wane of ardinary skill in the art t3 doslyn o campound wheradn £ Is pyracyl, in crder to
azhieve pastizidal activity with favorable tovicolegical proparties toward mammals and agquatls living tzings,, as Tiebas tcachis such
activity In @ compound whetsin A 1s pydmiding (para [0045), "Foimuta (1) para [0043], 2 = 1), which 13 an isomer of pyrazy! diffardng
only In the rzlativa positions of the twe nitrogens.

Rogarding ctaim 33, Tiobes teachas the compound of <aim 37 (para [06]-[0070]). Tebes does not teach & sompound, whargin A 13
pyrazyl. Hlowever, it weuld have basn 1bviouz 1o one of ardinary skill in the ant to design a sompaund wherein A s pyrazyl, In order to
achlava pestisidal activity vith favorabls tadicokegieal proparties toward mammals and aqguatic living teings,, as Tlobos teachos such
aactivity in 3 sompound vherein 3 iz pyrimidlong] {para [0043], "Farmula (1) para [0049], "« = H), which Is an Isomer of pyrazyl differing
only in tha relative Fositions of the two ritragens.

Raogarding ctalny 40-31, Tiekas teachas the compound of clalm 37 (para [D045)-(0070)). Tlabiez doce not talch a compound, wheesin A s
oxazolyl or isovazolyl. However, it wauld have bean obviouz ta one of ordinary skill in the art to Jasign a compound whoraln 8. i3 swazolyt
ar isemg2alyl, In order to achiave peztizidal activity with favarabde tovisological proparties toward mammals and ajuatic living baings,, as
Tlcbes teachas such aetivity in a compaund wheratn A i3 pyrimidingl (para [0048], *Fomula (1) para (2043), = = H7), whichis a
hateracyclie substituant similar to axazalyl srisaxazolyl,

Eogarding elaim 50, Tietes teaches the compound of Slaim 42 (para (0046)-[0070)). Tiebes das it toach a compeound, whoroin A is
pyrazyl. Hewevor, it would have boon sbvious to one of ordinary skill in tha art ta dasign a compound wharsin 8, 12 pyrazyl, in order to
ashiavie pastisidal activity with favoratde tysisclogicat proparties toward mammals and aquatic living b olings,, as Tiobos taashas such
astivity In a compound wharain A is pyrimlding (para (004€), "Formula (1) para [0049), *= = 1), which Is an icomar of pyrazyt difforing
only in the rolativa pozitions of tho two nitragens,

Rogarding ctaim 51462, Tinbas toachins the sampound of Slalm <8 (para [D046)-[0070). Thabas doos not taach 3 conpsund, whersin A lg
orazslyl of 130xazolyl. Howsvor, it woukd hava boon chvious ta ona of ordinary skill in the art to dosign o soimpound wharaln A 15 sxazalyl
or Iseeazolyl, In arder ta ackiovo pestisidal activity with favorablo toslcalsgical proportlas toward mammals and aquatie living baings,, aa
Tigbas taashas such oXivity in 8 compound wharain 4 13 pydmidinyl (para (0042), "Fzmmula ()% para [G049), ° = 1), whizhic a
hotorocyalic substituont similar ts oxazalyl or isoxazolyl,
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Ragarding slaim 52, Tiobas teaches tha sompourd of slaim 59 (para [D04E])-[D070)). Tlebss das not teach a campound, wherain A s
hatersarylalkyl. Howaver, it would havo been obvious ta ong of srdinsry skill in the an 12 3o3lgn @ oxvpeund wharsin & 13 hotorcarylalkyl,
In srder to achieve postkldal activity with favarabls toviealzgical proporlis toward mammals and ajustiz living boings,, as Tiebes teachas
gush adtivity In a sompound wherein A Is pyrimidingl (para [003€], "Formuta (1) gara [0048], " = H®), which is n hetaroaryl substituant.

v
Regarding claim 70-71, Tlabas teachas the sompaund of dalm 53 (para [(D048]-[D070]). Tiebos doas not teach a cempaund, whiarsln A ls
CHazolyl Or isovazolyl. Howaver, it woukd have boarn obwvicus b ane of ordinary skill in tha art to dosign a campaund wherein A is cxazalyl
or izceazolyl, in srder ta 2chiove pesticidal actlvity with faverable taulsalegiesl praportices toward mammals and aquatic living boings,, as
Tiebos teachos sush osiivity In o compound wharsin & ks pyrimiding] (para [0048), *Formula ()" pars [G049), " = H*), which Iz @
hetorosychic sutstitueant similar to oxazolyl or Isexazolyt. .

Raogarding claim 78, Tiskes tvashes the compaurd of claim 78 (para (0045))-(2070]). Tlebes dzos nat toach a compound, wharcin A Is
hataroarylalkyl. Howaver, it would hava beon sbvlsus (o sne of ordlnary cbill in tha art to Jo3ign a e mpsund wheralin A s hotaroarylalkyl,
in order to achieve featicidal activity with favaeabie toslcalc jlcat proparties taward mammals and aquatle living biings,, as Thetec tozshes
such astivity i 2 compound wharaln A ls pyrimidingl (para [3343), *Formula (1) para [0045), =3 = 1), whizh iz a hotercaryl substituent,

Ragarding claim A5, Tisbes ivaches the compaund »f S1aim 78 (para (D048]-{G070)). Tlebes deos not toach 3 sompound, wherain A 13
Fyrazyl. Howaover, it would have bean sbvlous 10 ona of ardinary <kill in the art 15 design a compound whareln A 13 pyrazyl, in ordar to
ochlave posticidal activity with favarabls tosizologicsl proporties taward mammals and aquatlc living baings,, as Tiebes taachos such
activity In a sompound wharaln 3,13 pyrimlding (para [004T]), "Formuala (1) fars [3048), "% = N%), which i3 &n isomar of pyrazyl diffaring
only in tha rolativs poasitions of the two nitregens.

Fogarding clalm 80-87, Tiobas teachas the sompound of staim 75 (parw (D0 18}-0070)). Ticbe s doos not taash a compound, wharsin 213
cerazolyl or lsorazolyl. Howovar, it would have beon obvlaug to ane of ordinary skill in the art to dasign 8 campcund whaoreln A ls oxazilyl
or isoxazolyl, in order to achicve pasticidal astivity with favorable toricolcgical propertias toward marermats and aquatic tiving beings,, os
Tiobws taachas such aclivity in a campound wharein A lg pyrimidingl (para [033€], “Fommula (1", para [0046], "< = N7), whith is a
hetorasyclis substitusnt simillar to oxazobyd or tcoxazolyl. .

Claims 1-45,12,14,24,26 35-36,57,60-61,69,72-74,75-77,£3-90 lack an invantiva step under POT Article 22(3) a3 talng ctvicus ovor Ticbes

in viaw ¢f US 5,312,243 A tn Dowling t al. (hareinaftor "Doviing”)

Ragarding claim 1, Dowling teaches a compound of Famnula I, whorain A is phonyl, ang B is G(H) ((czt 10, In 30-35, “Forrmula (1), Tabls
M, compound VI12°, wheraln RS = . 36HS). Dowiing doos not teach © 1S thlanyl, furanyl, cxazolyl or isoxazadyl. Hewaver, Tlebos toschos
a compeund with thianyl ar furany! (para [(W34], "Farmula ()" para [D051], "3 = S-mombaered rocyelis group”, para [DA52), "t =V, W2
= CRaP2, ! JRBRIT, para (0053), "Ra,RE form a band®, para [0034), "V = 0% para [0070), P2, R3 = R1%, para [0050), "R1 =
hotarooycly ara [0114), "heterncyclyl = furan, thicphana®), Tlebss deoas not teach the thianyl of furanyl at the 2-gosition of the flve-
mambered haterccyclic group. Howaver, it would have baen obvious 65 ona of ardinary skl in ths ant to dosign the compzund of claim 1,
by sambining the faatuwos taught in Dowling and Ticbos, in order th achiave namaticiial activity as tauht in Cowling (sl 1, In 5-10) with
favourable toricolzgical effoct =n mammals and aquatlc specles as taught in Tlobas (pars [004€]), withcut uadus osporimaentation, as bath
Tlebas and Davding taash substitutod five-mamberad hotarocyclic compsunds that chow rasticidal activity.

Fagarding laim 2, Dewling further teaches a compound 5f claim 1, whoraln A Ig phanyl (ool 10, In 30-35, "Formulg (V1) Tabde VI,
compaund VEAB®, whareln RE = 5-06MHS).

RFagarding claim 3, Thobas fu-rlhor topchar tho compound of dalm 1 whorein A 15 pyridyl (para [0036), *Formola (1)*; para [0051), "2 = G-
mambarod hotarasyslic graup®; para [0052), =1 =V, 82 = CRaR2, x3 = CRbR3"; para [0053), "Ra,Rb forin a tond®; para (0HS4), ¥/ = O
para (OD70), *R2, F3 = R1%; para [0GEN], "R = hatarasyciyl®: para [A114), ““hatarocyclyl = pyrding®)..

Regarding 2lalm 4, Tlotow further toackos the compaund of claim 1, wharain A Is pyrazyl (para [0048), "Famuta (1)°; para [M051), *Q = -
momborad hatorasyslle group®; para (00S52], *+1 =\, »2 = CRaR2, «3 = CRLRA" ¢ara [(053], *Fa,Rb form a bond®; pars [DN5Y), ™Y = O
gara {0970), *R2, RS = R1%; para [0060], *P.1 = hateracysiyl®; para [0114), "“hotarseysiyl = pyrazing®)..

Rogarding claim S, Dawviing furthar toachos the comptund of claim 1, wheroin B is S(H) (20l 10, In 30-35, “Formuta (VI);, Tatle W,
compaound VI:18°, wharoln R4 = H).
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Rogarding slaim &, Dowling fuithor teathos tho compound of claimg 1, wharzin B ig S(CHS) (200 10, In 30-25, *Farmula (VI); Table VI,
compound V18", whorein R4 = CHJ).

Rogarding claim 12, Dieling toaches a omipaurd of dlalm 1, whoratn A i3 phanyl whereh R te RS ar hy drogon and B is S(H) (c21 10, In
30-25, "Formula (VI); Tabla VI, 2ompound VIi18°, wherein F.S = 5-C5HS and B4 Is H). Dovdlng 4535 nat teach tha compaund of formula ib,
Heawawver, Tistes t».,m.,hou tho right half of btmula la (para [OUJIJ] "Formula (1)*) , wherein B7, B8 and RS are In.:iep-,-ndunlly ealentad from
Hydiegon, (para [D0S1], "2 = u-mornb..:rz_d hatorecyslis group®; 22, 1 =W, M2 = SRaRDM, w2 = CRULRAT, para [(0053], "Ra, Rb
form o bond®; para [D-- 1], *V = O para [00T0), "R2, RS = RA®; para (005€), "F1 = H") and E t= G or S (para [Out-‘?] "R1 = hotarosyclyl™;
para [0114), "hu!ur-.,cyblyl = furan, thicphane”). t would have tw';n)rl sbwvious to ono of ordinary still in the art t design tho eompound of
formula Ib, by sembining tha foaturas taught iy Tlebes and Dowling, in arder to achileva nematicldal activity as taught in Dovding (@l 1, In §
<10) with favourabla toxlesl zgical effacst on mammals and aquatle spaclos as taught in Tiotes (para [0046), without undus ceperimentation,
as both Tiet-as and Dovding taach substituted fiva-rmanbeared hetercayelic compaunds that shov pesthad al activity,

Pogarding claim 14, Tiobas traches the compaund of clairm 12 (para [0016)) [DH740]). Tlebee dons nat teach 3 compound, wherein A s
phenyl. Howaver, Duwiing teashes & oo rmpound f slalm 1, wherain & is pranyl (c21 10, In 20-35, *Formula (VIY; Takls VI, compound
VE1R", whirgin RS = 5-C6HS). It woutd have beon cvtviuus t3 ona of ordinary skill In tho ant to de a1 3n the compound taught in Tiekas with a
phanyl sutsstituant a3 tausght ln Dowding, In ordor 10 achlieve nematicidal activity as tasaht in Dawling (2ol 1, In 5-10Q), without undus
arperimontation, as both Tiokas and Dawling teach substituted fiva-mamborad hateracyslls 2omEounds that show pastizldal activity,

Regarding claim 2.4, Tict-y3 tUabh'.C tha someound of claim 13 (fara [00-46), "Farmula (1)) . whersin R7, RS 2nd B9 ara indopondantty
selocted from Hydragen, B I3 (M) {para [ONS1], "2 = S-miémbiared hotorosy e group”; para [0082), W< 1 =V, X2 = CRaPZ, ©3 = TRLRI"

para [0033], "R3,Pb form a biznd™; para [0054), *V = <% para [0070), "F.2, R3 = RA™; para [3053), *R1 = H*) and B is 0 or & (raro [006S],
'P1 = hoterscydyl®; para [0114], "heterceyalyl = furan, thiophene®). Tiebas doos not taach the ghany! in the compound of formula b,
Heowaver, Dawling tsaches a compaund of alalm 1, whersin 4 is pheryd whorsin R1 ta RS ars hydragen (el 10, In 30-25, *Formuta (V1)
Takda VI, sompound VIED1®, wharein P23 = 2-38HS). It wiould have boon ob.lous to sne of crdinary ekill In the ant to diasige this sompand
taught in Tlobas with o phony! sutstitugnt 95 taught In Dowling, in order to achiove nematicldal activity ag taught in Dawling (cof 1, In £-10),
without undue epsrimentation, as both Ticbes and Dovding taach substitutad five-mambarad hetorcayclic tompounids that shaw posticidal
activity.

Rogarding claim 2¢€, Tiubes teachas the compound of claim 28 (para [00-!6])-[0070]) Tlul &5 Joos not teach 3 compaund, whfreln Als
phionyl, Howaver, Cuwling toschos a compound of lalm 1, wharain A le phonyl (ol 22, 1 1-5, "Forinula ($H); Table »I1 I
21132, whoroln RS = S(2-00H3-ZCH)), It would have bzen sbvicus to ono of erdinary sklll In the art to Jesign tho comgcund taught In
Tiabas with & pheny! subctituent as tauglht in Dewling, In ardor o achiava nomatisidal activity as taught in Dowling (ct 1, In §-10), without
unidue gxperimentation, as buth Tiabas and Dowling teach subsiituted five-membearad hoterosyalic sompaunds that show pasticidal
activity.

Fogarding claim 25, Ticbes teachzs tho compeound of slatm 25 (para [D05), "Formula (1)), wharain RT, R and R ara Indapzndantly
galestad from Hydrogan, B is Z(H) (para [(G051), *Q = S-mamborad hitorisyalls group®; para [3052), "0 = V, €2 = LPaP" ¥3 = 1Rb"
para (0053}, "Ra,RPL form o bond®; para [QAS4], ©/ = Q7 para [0070), "RZ, P'i R1% para {0056], "R1 = H*) and E I3 dor & (para [0063],
*R1 = hotarawyclyl®; para [01 14], "“heterasyclyl = furan, thlophoena®). Tlebos docs nut tsach tha phonyl In the compound of farmula 1,

However, Dowling luqch 2 compound of ¢laim 1, wharein A is phanyl wharein RZ, R3, R4 ars H and whargln 81 and R3S ara not koth
hydrogon (ool 32, In 1.8, 'F-.:rrnula( 1), Tabda W, sompound =1:132%, whoroin RS = §-«(Z-«eSHI-ZGHA)). it would havo been sbvious to
ong of crdinary kil in the ar to dasign the compound taughit in Tiebes with 3 methosyphenyl substituosnt as taught in Dowling, in ordar to
achicva nematicidal astivity as taught in Dowling (<ol 1, In 5-10), without urdus expeimaentation, as Loth Tiebss and Dowllng toacd
substituted five-mombarad haterseydis cumpounds that show peatisidal a:tivity,

Regarding dlaim 3&, Ticbss teaches the compound of Saim 28 (rara [0048), “Formula (1)), whaersin R7, R and B3 are indopendantly
sclestod from Hydragen, B is ©(H) (para ((1051), “2 = Smembaored hatarasyslic group®; para [(D052), “x1 =V, *2 = CRaRZ, X3 = NRb",
para [0053), "Fa,Rb fomi a bond®; para [DD54), =/ = O, para [0OT))], "R2, R = R1% para (D0EE], *R1 = H™) and B is d or & {para (D035,
"R1 = hatarasyelyl®; paro [0114], *“hatarasysiyl = furan, thicphens®). Tisbas doos nat toach the phanyl in the eampnund of farmula b,
However, Dowling taaches a compound of clainy 1, whaorein A is phanyl wheraln R1 to RS are hydrogan (cid 32, In 1.5, "Fomaula (<I1);
Tabda I, cxmpound YIE3%, whotain RS = 5-53HS5), 1t would have baan sbvious o xne of ardinary ckill in the art to design the eomp wund
taught In Tlobas with a phanyl cubstituont as taught in Dowling, In crder to achlove namaticldal activity as tsught In Daowling (3ol 1, In 5-10),
without unidus expormontation, as bith Tiobes and Dawliig taach substitulod flva-momboed hotarocyslis scmpnunds that show pasticldal
activity.
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Ragarding clalm £7, Dowling teachas a sampaund of clalm 48, wherain A o phanyl wharoin 21, B2, k3 and BS are hydrogen, B3 s SCH3
and B Iz G(H) {(col 27, In 28-30, *Farmula (<), Taolo =, compound 927, Dawilng doas not taach the esmpaund of farmula Va, Howevar,
Tiabos teache s tha compaund (para [BO8], "Formuls (1)), whersin R, B3 and RA are indepondontly selested from Fydrogon (para
[B031], "Q = S-memberad hatarasyelic group™; para {0052), *~1 =W, 7 = MRa, =3 = JRbLR " para [0057), "Ra,Rb form a bond™, para
[DOSE], "W = O%; para [D070), "R2, Ra = R1% para [D053], "R = MY and € Is 0 or 5 (para [0065], *R1 = holaracyclyl®; rara [§1143),
‘f'heterocya.lyl = furan, thisphena™). It would have been obvious to onG of ardinary skl In the art to Jasign the compournd of farmuls Va, by

cambining the foaturss taught in Tisbas and Cvowlire, in srder to achieve nematizidal activity as taught in Doviineg (<l 1, I 5-10) with
favourabli: tosicologizal affc:t an mammals and aguatic spocias as taught In Tlebes (para [0018)), without undue oxpermsntation, as bath
toash substituted fve-meambared hetercoyalic compounds that show postisidal activity,

Ragarding claim €0, Tisbes tsachas tha compound of clalm 59 (pura [BD46])-{0670]). Tlokes Joes not taach 3 ampaund, wharan
aryl. Hawevor, Dowiing tazches a compound of dlaim 1, whorsin A s phenyt (ol 30, In 1419, *Farmula (+1); Tabde ), compound 1
wharaln P73 = 3-CEHS). It wauld have bosen abvious t ore of ordinary <kill in the art to dasign the compound taught in Tiebes with a phanyl
substituent o< taught in Bawling, in ordar to ashiove nomailsidal ativity as taught In Dewling (221 1, In 5-10), without undue
axpormontation, as both Tickas and Dowling taach cubotitulsd five-mamberad haters syclic somgounds that show posticidal activity,

Pagarding slaim 61, Tlcbas teaches the sompound of claim 53 (para [004€])-(0070]). Tiabes doos not tzach o compaund, whersin A is
arplalkyl. Howover, Dowling toachos o comp aund of slaim 1, whersin A is phanyl (e31 20, In 1-10, "Formula (*1); Table <1, compaund
KEATT, whareln RZ = 3-CHICEHS). It would have taen ubvluu tc ong of -Jndlr-.:lr,' Skl In the art to design the compaund tath! in Tigbes
with & banzyl substituant ag taught in Dowling, in order 19 ashleve nematlsidal activity ac taught in Dawling (331 1, In 5-10), without undua
oxpermontation, as biath Tlebas and Dovding teash substitute § fivee-momborad hatoresyclic sompounds that show posticldat activity,

Regarding clabm 59, Tinbes taachos the eotapsund 3f clalm 53 (para [D04B)-[00D70])). Tickes dwos net teach a Sompound, wherain A s
nyrazyl. Hewavor, Dovding teachos @ compound wharsin & s pyrazyl (eol 20, Im 1-10, "Famuta 1% Tabte ¥, "earpound ¥1,128%), it
wauld have bacn obvious to sna of ordinary ckill I the et b daskin the somesuind taught in Tiet og vith a pyraziny! substituont 2g taught
in Dovdling, In order ta achlove nematicidal activity as taught In Devding (sct 1, In §5-10), without unduo exporimentation, os bath Tlobas and
Dovding teach substituted five-rmembcred hetercoystic compounds that show pestisidal activity.

Ragarding clalm 72, Dowling taachas a comg sund of claim u9 whareln & Is phenyl whareln R1, P2, F3, R3 and RS ars hydrogen, and B is
2(H) (31 30, lr 110, "Farmuta (4I), Takls X, campound *1:5°, wharein B35 = 226HS), Dowling doos not teach the campaund of Farmula
Vig. Tiobaos further teachas the c:,mpuund (para {Elu-h.,] 'Fumul: (l) ), whurulr. F7, P& and R9 are Indepandantly cobacted from Hydregen
(para [iG1), *2 c~-rr|9rrul,,cxre’d hoeloracyslic group®; pavs [052), "+ 1 = HRa, ¥ = SRaR2, 3 = W*; para [(353), "F.a,Rb form a tond™;
pard [0085), "W = pora {Q070], *RZ, R3 = P17, para [0058), "Rt = H") and E 139 or & (para [0068), "F1 = hetoraoyelyl®, para [0114],
. "l--:tr-rw,/ syl = furan lhlopheno ). It wc-uld hava been ctvious 1o ana of ardinary skill in tha art 15 dasign the comp ound of formula Vi, by
- | eamblning thu foaturas taught in Tlzbas and Dewling, in order to ashlave nematicidal activity as 1aught In Dowling (<o 1, In 5-10) with
favourable to=isslagical affest on mammals and agquoti 2 speias as taught in Tisbas (para [0G42]), withouwt undus axporimontation, as both
teach substitutad fivo-memborad hetoraeyslie sompaunds that show peatisldal activity. . '

Ragarding slaim 74, Dowling tnaches a compound of claiim 59, whereln A is phenyl whorain R1, 2, R3, R4 and RS arg hydro gon, and R is
() (sol 30, In 110, "Formula (1) Tabla ¥, compound 2157 whersln R3 = 3.C5HS). Dowling Joas not teach the ¢olnpound of Formula
Vit Ticbes furthar teachas tho compound (para [(B48), *Formula (1)), whorzin R7, F& and R are independontly selestad from Hydragen
(para [51), 'Q = S-mambored hotororyclic group®; para [H0SZ), © HRa, »2 = CRaRZ, ¥2A = W*, para [G052), "Fa,Fb farm a bond®;
para [0085), "W = 3% pava [0070), "R2, R3 = R1*; para [(05€]), °R1 = H®) and E Is 0 or 3 (para [00GE), "R = hetercayaly®; para (3114),
"hotorscysiyl = furan, thizphano®). It would fave toan olvious to one of srdinary kil in tha art ta degign the comp sund of farmula Vi, by
cambining the faaturas taujht in Tishos and Dowilng, In ardor to achlave nematicidal activity a3 taught in Dowiing (ol 1, In 5-10) with
favourablo tzdlestogical affect on mammals end aquatic sf acles as taught in Tisbas (para [0048]), withoul undue evparimantation, as bath
taach substitutod fiva-memborad hatorooyclic compaunds that show pasticidal activity.

o

Rizgarding slalms 76-77, Tlabies teachas tho compund of slalm 75 (para [046))-[0070)). Tichss dous not teach 3 compound, wharaln A s
aryt ar arylaltyl, However, Dowling taachas a compaund of claim 1, wharain A is phonyl (ead 30, In 1-10, *Formula (<1); Tablo =,
eompound €E84°, whareln RS = 5-SH2CEHS), It would hava baan obvisus 16 ane of ordinary sk I tha art b deaign the sompound taught
In Tiolos with a phieryl or banzyl subctituant 35 tausght In Dovding, In order 6 ashleve nematicidal activity as tauzht in Dowilng (eat 1, In 5-
10), without unduo evparimontation, as both Tiobas and Dawlind teach cubstitutod Avs-mombarad hotarzeyslic comg ounds that Show
pastizidal activity,

Continuad in noxt Supplomantal Bax

Form PCTASA237 (Supplemental Box) (April 2007)



PCT/US2008/073029 10.11.2008

WRITTEN OPINION OF THE Internaticnal application Mo,

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCTUS 08772029

Supplemental Box

In zoce the space in any of the preceding boses is not sufficient,

Continuation of;
Pripr Supplamental Box:

Fagarding clalm 83, Dawiing teaches a compound of claim 75, wherain A is Lonzyl whanzin R1, RZ, B3, R4 and RS are hydrogen, and B i3
©(H) (2ol 30, In 1-10, “Formula (*1); Tabl campsund @4, vihwraln F.3 = S-CHLSEHS). Dowding doss not taash tho compound of
Farmuls WHa. Ticbas furher taaches the compound (pars [UUJL\] “Formula (I)') wharaln F7, R& and P9 are indepandantly selectad fram
Hydrogaon (para [0051], *G = S.mambarad hoterooyslic group®; para [30527), “»1 = HRa, RaR2, ¥3 = W para [L053), "Fa,Rt form a
Lond®, para [B055), "W = 2% para [70), "RZ, R3 = R1% para (0056), *F1 = H ) and E 159 o 8§ (paro [L06E), "R1 = hotorsoyciyl™; para

{01 14], “hotarcoysiyl = furan thiophones®), It would have baan stviaus ta ana of ordinary skill in tho art to design the compeund u' formula
VH3, by sambining the featurgs Laught in Tickas and Dowling, In order to achisve nomaticldal activity as taught ic Dawling (321 1, In 5.10)
with favourgide tosicological effect on mammale and aquatis spacies as taught in Tlsbes (para [0046)), without undus G rlmun!dllon. as
bath taach substituted five-mamberad hatarosy slis compounds that show pasticidal aztivity,

Rogarding slaim 20, Dovding teaches a campound of claim TS, whescin £ i3 bonxyl whorain R1, R2, B3, R4 and RS are hydra3on, and B s
{H) (el 30, In 1-10, *Fornula s Tabla », sompound <E33°, whaersin B5 :!-l.H CBHS). Duwllng Aoes fot teach tha compiound of
Fermula VIIL. Ticbes further taaches the uampuund (para [D046), “Farmuls (1)7) , wharein 27, R& and R ars Indepandently selactad from
Hydragan (para [G0&1]), °0 = S-maombare 3 hoter scyalic group®; pata [00S2), *»1 = HRa, 2 = CRaRI, ©3 = W™, para [0053], "Fa,Rb form a
bond®, pars [BOSS), "W = 37 para [0070], "R2, R3 = 1% para [D052), "1 = H*) and E i3 O o & (par3 [(0065], "R1 = hatareayelyl®; ara
[0114], "hetorcoyziyl = furan, thisghions®). It would have bean abtvious 13 cno of ordinary skl in the aet ¢35 dasiyn tha compound of farmula
Vi, by sxmbining the features taught in Tiebos and Davdlng, In crdor to achisvo nomaticidal activity 83 taught in Dewlind (2ol 1, Iy 5-10)
with favourablo tesleslogieal aifast an mammals and aquatic species as 1aught in Tiebes (para [0043)), without undus axporimentation, as
bath toash substituted five-mamberad hataresyclic compaunds that shisw postisidal activity,

Clgim 23 lacks an inventive Stup undor FOT Article 23(3) as being obvlous cver Tiobas In viow of LIS 5,323,271 & to Amea ot al,
(hereinafter “Amca”).

Fagarding claim 22, Tiebos teachas tho compaund of claim 13 (para [(x453), "Formula (1)), wharoin BT, RG and F3 are Indepandontly
solacted from Hydrag‘,n E Ig C(H) (para [351], 2 = S-mamb hetarosyshis group®; para [0082), "-1 eV, ¥2= CRIRPD, VE = SRLR2Y
para [OAS3), "Pa,Rb forny o bond®; para [G0S4], *V = 0¥ para [D0T)), *R RS para [0055), *R1 = H*) and E is 0 or S (para {0065),
"1 = hatarooyciyl®; para [0114], "halorceyetyl = furan, thicphone®). Tiebss does not bagch tha phonyt In tho compound of farmuta la,
Howover, Amco teaches a sompound with a subgtitutad phenyt (=0 1, In 22-30, "Formula ()% e 2, In 1:3, *F1, R2 = H, halggan®). It
wc-uld hava bean obvidus to ane of ardinary skill In the art te deslgn the compound of formula Ha, by -nmbinlng tho faaturzs taught in
Amao ond Tlebas, In erdar ta achizve anthropodichial and acard:ldal astivity a3 taught in Amco (eol 1, In 16-18) vith faveuratils

toxle 3Ic-glual affact s mammals and aquatis spocias as laught In Tiebes (para [0048)), without undue exparmontatien, as Lath teach
substitutod fiva-momb srod hotorssyellz comp 2unds that shiow pastish al activity.

Claime 14,38:47,58 Iack an inventive stop undar PCT Article 33(2) oz baing cbvicus aver Govding In view of Tiebas and further in view of
Amoo. : ’ :

Regarding claim 11, Dowling teaches a compound of daim 1, whorain A is phenyl whersin B1 15 RS aro hydregen and 8 Is S(H) (22110, In
20-38, "Faorrnigla (Vl) Tabkls VI, compound VIN1E™, whareln RS = S-CEHS and R4 i3 H). Dewling das rot te ach the compound of farmula 12
whereln R1 and RS are net simultancously H, Hawaver, Amoo taachas o zompound with a substituted phenyl (s2d 1, In 22.40, "Formula
)" el 2,10 1-3, °R1, P2 = H, halzgen®). Tiobas further taachee the rght half of farmula o (para [004!.‘] *Formula (1)) , whoarein £7, R8
and RS aro aner!andumly saloctad from Hydreger, (para [0051), *0 = &-m meufud hatarecy slic group®; pera (M0S2), " =V, W2 =
CR3aR2, X3 = CRLR2", para [0053), "Ra,RL form 2 bond®; para [00], ™V = 27 para [0070], "2, RE = R para (005€), "R = H") and E
Is 0 or & (para (0D85), "R = hiotarcoyshyl®; para [9114), "“hotaresysiyl = furan, lhlophano‘). I wauld have Laen ohvious to ono of ordirary
chill in tha art ta dasign the compound Hf formula I, by combining the featurss tought in Amco, Tictad and Dowling, In ardor to zshiova
namatizidal astivity ag tawght in Gawiding (o) 1, In 5-10) with favaurable tosisolegical offast on mammals and aquatic spocias 0s taught in
Tinbos (para [M346]), without unduo oxpormantation, as all three teash substitutad five-rmamtansd hotarns, 6lis cwnpounds that show
pectizldal activity,

Rogarding clalm 48, Dawling teaches a mmpound of clalm 37, whorsin A ls phenyl wherein K1, P2, R4 and RS ang hydrzgan, RIS OCHI
and B Iz S(H) (¢l 27, tn 25-30, “Formula (»; Tables C"J'“DOU"C' 2:152%). Dovding doos not taach the compaound of farmula IVa, whirgin
R1 and F5 ang nat sinudtanasusly M, Hewsvar, Amm t3achis a compaund with 3 substituted phanyd (sol 1, In 22-40, *Formula (1) ¢l 2,
In 1-2, *R1, R2 = H, halzgon®). Tiokus furthar taaches tha sompound (poara [HO€), “Formula (1)") , whereln R7, R3 and R aro
lndopendonllv seloctad from Hydrogon (para [D051], *Q = S-mombered hatzrocyshc group™ paro [O052), "1 = MRy, =2 = CRaR2, ¥3 =
W= para [20S2], *Ra,RL forr a bond®; para [I055], "W = O para (1070), "R2, RA = R1%; paro [0056), *Ri = H*) and Eis D or S (para
[006E8], *R1 = hetarocysiyl™; para [011-1] “hotorocyslyl = furan, thiophono®), I! would huVO boon obvious to ono of ondinary skill In the art 1o
dosign tha compaund of farmuta IVa, by camblning the foaturas taught In Amoo, Tiat-as and Dowling, In ardar to achlavo nematicidal
astivity 35 taught in Dowling (col 1, In 5-10) with faveurable trsienlogizal effact cn mammals and aquatls spoclss as taught In Tiobas (para
[a046)). wi!hom undus aspermantstion, as all thrao taach substituiod fiva-mombuyre d hetarosyclic compaunds that chiow pesticldal activity,
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Raqgarding clzim 47, Dowling teachss a compaund of claim 37, wheroln & Is phonyl and whoreln R1, B2, R4 and RS aro hydrogan, R3 s
DCHA and € Is S(H) (el 27, In 25-30, "Formula (¥); Table *, compound »:152%). Dewling doo. not taach tho aompsund of formula Vb
wharaln R1 gnd RS aro ot simultane: usly H. Howsver, Amao toashas a compound with a substitutad phanyt (201 1, In 32-40, "Formula
(1) o2l 2,40 1-3, "R, B2 = H, hategen®). Tiokas furthor teachss the compound (pare [6043), "Formula (1)") , wharein F7, F3 and 3 aro
Indepsndardly seloets 1 from Hydragan (para [0AS1], "% = Sanambersd heterieyclic group®; para (0052), "1 = HRa, ¥2 = CRaRT, »3 =
W, rara [D0E2), *Ra,Rb form a bond™; pars [0056), "W = O, para [0070], "R, R3 = R1% para [0056), *F1 = H*) and Eis 0 or & (para
[Q0BE]. "P1 = hatorocyelyl®; para [01149], "hetorocyslyl = furan, thisphaoe®). Itwoutd have been obvious to sne of ordinary skill in the s to
design the compound of farmula Vb, by cornbining the features taught In Amo, Tiobes and Dowling, In ordar to schilove namalisidal
activity 3¢ taught in Dawding (=31 1, I 5-10) with fave uralde taslastagical affact an mammats and aquallc epeclas as taught in Tiebas (Lara
[N04E]), without undue exparimantation, a2 all thres tsach cubstitutod Mva-membarod hutorseyells compaunds that show posticidal activity.

Ragarding slaim €8, Dawling tsaches 3 cornpsund of dalm 42, whersln R, B2, RS and 83 ang hydrogen, R ig Ca:H3 and B 15 S(H) (2ol
27, In 28-30, "Formula (¥); Tablo mpaund 2827, Dowling daos not toach the compound of formula Vi whereln R1 and RS arg not
simultariously H. However, Amoo teaches 9 compound with a subsliiuted phenyl (2ol 1, In 3240, “Formula ()% col &, 10 1-3, "R1, R2 = H,
halegen®). Tiobes further taaches the campound (para [104E), "Formula (1)) , wheraln R7, B8 and RS an indepandontly selostad from
Hydregam (Fara [0051), "G = S-rnambered hetorasyslisz Jraup®, para [D052], "1 = W, 2 = NRa, »3 = SFbR1%; para [10S2], "Ra,RL farm a
tond”; para (N055), "W = O para (00740, *R2, R = ; para [(BOEE], *R1 = W) and E Is 0 or € (para [0065), "R 1 = hotaroayslyl®; gara
[0114), "hateracyeiyl = furan, thiaphana®). It would havs bews obviuuz b one of ordinary skl in the arl to dezign the compaourd of farmula
Vb, by combining the foaturss taughit in Amoo, Tiches and Dowling, in order te achlave nemalicidal activity 35 taugbt In Dowling (=31 1, In §
~10) with favourable toxicsls glcal effect on mammals and aqualic epasics as Laught In Tisbes (para [GOIE]), without undus
asparmantation, a3 all thrae teach substitutod five-msnibarsd hoterosydlic cempounds that shew posticldal activity.

Claims 1-5,11-19,23-28,31-37 have induztrial applicability undor PST Article 33(3) as the subject mattsr may ba mada and usod in
Industry.

serrererCantinuad from Bow V.1, 00eeerse
Hovalty"(ES. Claims  1-6,11-12,14,153,22-04,26,26,36-23,35~11,4€-17,50-82,57-53,60-62,53-71,72-74,7G-70,65-57,83-30

Hevolly-HO-Slaims  13,15,17-18,25,27,31.24, 5737 4248, 3349,£2.65,50,52-89,72,75,75-34,83
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COMPOSICIONES Y METODOS PARA CONTROLAR NEMATODOS

ANTECEDENTES

hebra) son organismos activos, flexibles, alargados, que
viven en superficies himedas o &en ambientes ligquidos, que
incluyen peliculas de agua denitro del suelo y tejidos himedos

ros organismos., Mientras gue solamente 20,000

especias dz nemétiodos han side ideantificados, se estima que

Nematode Control. CAR International, Nueva York).

Los pavésitos de nemdtodo  de plantas puedan

infestar todas las partes de las plantas, incluyendo raices,
brotes de flor en desarrollo, hojas y tallos. Los parasitos
de planta se clasifican sobre la hase de sus hibitos de

riigratorios, endopardsitos nigratorios y endopardsitos
sedentaricos. Los endoparasitos sedentarios, gque incluyen los

nematodos del nudo de la valz (Meloidogynz) y nematodos de

quiste (Globodera y Heterodera) inducen los  3itics  de
alimentacidén y establecen infecciones a largo plazo atro de

{ILLCCO: 209985.D0C v.1}
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ejenplo, se estima que los nemdtodos causan pérdidas de soya

de aproximadamsntse $3.2 billones anuvalmente en todo sl mundo
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ara controles de nemacodos segyuros vy

continue crecimiento de la poblacidn, hambrunas y Jdegradacidn

¥

[

ambicncal tienen mayor preoccupacidn para la sostenibilidad de
la agricultura, y nusvas regulaciones gubernamentalss pueden

prevenir o 3severamente restringir el uso ds muchos agentes

Hay un arreglo nuy pequefic de quimicos disponibles
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a controlar efectivamente los nemdtodos  (Rackar  (1999)
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Norteamericana No. 6,048,714). En general, los nematicidas
xicos  conocidos  por
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restringidos en las cantidades y ubicacior
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pueden uvtilizar. Por ejemplo, el bromuro de metilo fumigantce
del suslo que se ha utilizado efectivamente parva reducir las

infestaciones de nemdtodo en una variedad de cultives de
especialidad, se regula bajo el Protocole de Montreal ULN.
CoOmo una sustancia que agota el ozono y estéd sometiindose de

uera en los Estados Unidos y en tods <l nmundo (Carter
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Se es3psra Jus la
fresa vy otras industrias del cultive dJde productos 3eradn

significantenante impactados si un resuplazo adecuado para el

nemacicidas de anplic espectvo tal coma Telone (varias
formulaciones de 1,3-dicloropropenc) tienen restricciones
signiricantces sobre su usao debido a preocupaciones
toxicoldgicas (Carcer (2001) California Agriculture, 53(3):
12-18). Los pesticidas de organciosfatc y carbamato son otrs

A la fecha poco é&xito 3¢ ha logradoe en encontrar
ceenpnlazos  zf Seguros ara los nematicidas téwicos
phy

para fenamiios para la adninistracidn de nemnatodos
parasiticos de planta 2n la hiszrba de Bermudas. En estos
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ensayos, nilnguno de los tratamisntos superimentale redujo
las densidades de la poblacidn de los nemdtodos parasiticos

de la planta, o consistentemente promover £l desempeido visual

permansece una necesidad urgente pava desarvellar métodos
~ontrolar los nemitodos

Se  Conocen Jue 30N

El mnejor documentado

attleb
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ncemnos  (Chrysanthemum spp.),
semilla de riquo (Ricinus communis), margosa (Azardiracta
indica) y muchos miembros de la
=rson. (1975) J Nematol 7(1):84-
90). En el caso da la Asteraceas, <l compuesto fotodinamico
» s8¢ ha noatrado pera contar la  fuerte

aran como un abonoe verde antes de gue un cultivoe de semilla

12 Compusstos

tdxicos (tal como ricino) que puede matar humanos, mascotas

=

cambiin es altamants alsrginico. Sin embargo, en la

ganado y

mayoria de los cascs, el(los) principic(s) activo(s) para la

actividad wnematicida de la planta ne se ha descublerto y
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permanece dificil derivar productos nematicidas
comercialmente exitoscos de  estas plantas resiscentes o

erir la resistcencia a los cultivos de importancia

disponible en muchos cultivares comerciales (por ejemplo

la produccién de variedadss comercialss resistentszs  a

.

nematodos

t

diantes la claszs ds planta

reconbinacidn genética a cravés de los cruces sexuales eés

lg
V]

=

'L:) TOCes D

S

una falta

pavasitico

muchos culy

adecuada o una fusnte de resistencia tranzgénica. En los
nercados de  especialidades, la dificultad econdmica gue

infestacidn de nemdtodo significante Jque  incluyen  papa,
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pimienta, ceholla, citricos, café, cafia de azlcar, plantas

la agriculitura nmoderna los
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alta potencia, un amplic espectro de
actividad contra diferentes cepas de nemdtodos y no debe ser
téxicos al organismo no objetivo.
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le maneras, gque  incluyesn por  contaminacidin  de agua,
penetracidén de  la piel, plcaduras de  inszectos, o por

ingestidn de alimento contaminado.

En los animales domesticados, el control de

riabilidad econémica de productores ds genado y &s una parte

~ 2z

v de aninales de conpatia,

fectado para abksorber nutvientes. La
inducida por <1 pavadsito conduce a

en el crecimiento en el ganado vy

sjenplo, en ganado vacuno y rebafos
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lecheros, una infeccidén no tratada udnica con el gusano de

jir vna habilidad

2 pueds permanencenents

del animal para convertir el alimento en masa muscular y

Dos factores contribuyen a la necesidad para

1)

antihelmninticos y vacunas novedos

nemdtodos parasiticos del animal. Primero, algunas de las

antihelmninticos actualmente disponibles, significa que estos
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son sorprendentes debido a que poc

efectivos son disponibles y la mayoria se han utilizado
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9-262). EL hecho de gque

tiecnen modos similares
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drmaco Ifrecuencementce esti

acompafiado por resistancia lateral - es decir, rveszistendci

V]

a
otros férmacos de la misme <lase (Sangster & Gill (1999)
Parasitology Today 15(4):141-146). Segundo, hay algunos
tejidas con toxicidad para los compuestos mayorss actualmente

disponibles.
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Asia y las Américas. La Organizaciédn de Salud Mundial estima
L9 mil millenes de gente son infectadas, y &n algunas
dreas, ©5% de la poblacién leva gusanos. Misntras gue la
alidad es vara en la proporcién a las infeccicones, la
norbhilidad es sustancial vy los rivales Jde la diabetes y
cancer de pulmén en todo el mundo impide las mediciones de
arios de vida ajustados (DALY).

Ejengplos de nematodos parasiticos de umMano
incluyen anquilostomas, gusanos de filavia y oxivros. Los
anquilostomas (1.3 mil millones de infeccicones) son la mayor
causa de anemia en millones de nifios, que dan por resultado
Los gusanos de filaria invaden los linféticos, Jue dan por

resulitado =:

tremidades permanentesmente hinchadas y deformadas

infecta méds de mil millones de personas en todoe €1 mundo y

causa malnutricién y enfermedad intestinal obstructiva. En

los jpaises desarrollados, los oxiuros 3a0 comunes y

frecusntemente tranamitidos a través de nifos en guarderias.
Aun en infecciones pavasiticas asintomiaticas, los
nendcodos pueden  aun  privar  al  hospederc ds valiosos
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pueden dar por resultado anemia, diarreszs, deshidratacidn,
pérdida de ape

A pesar de algunos avances en la disponibilidad del
frasstructura de la salud piblica y 1la
eliminacién de cerca de un nemdtodoe ctropical (el gusano de

Guinea portado por el agua), la mayoria de las enfermedades

iendo problemas intratables. EL

Q.
(¥
@
=
=

[N
CI

é
o
o
)
i
(\
E-l
l‘_']_l
o
(@]
)
=]
wn
I_l

tratamiento de enfermedades Jde anguilostoma con  farmacos

antihelminticos, por ejemplco, no han proporcionado el control

q

i~
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adecuadoe en regiones de alta incidenclia debido a la

Apid
re-infeccidn que ocurre después del tratamiento. De hecho,
durante los Ultimos 50 ailos, mientras que las proporciones de
infeccién por nemadtodos han caido en los Escados Unidos,
Europa vy Japdn, el numero global de infeccionss en todo el

mundas  ha conservade el paso con el crecimiento de la

w]
)
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y nundial., Las iniciativas & gran escala por los

controlar las infecciones de nemdtodos  con  hasrramiantas

luyen tres programas para el

l‘h

control de Onchocerciasis (ceguera de los rios) en Africa y

las Américas utllizando ivermectina controles de vectores;
7
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La Alianza Glokhal para Eliminar Filariasis Linfa

utilizands DEC, albenda
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altamente exitoso de Erradicacidén del Gusanoe de Guinea.

parasiticas de nemédtodo en tanto humancs come animales

invencidén divulga otros owazoles, oxadiacoles y tiadiazoles

con accividad nematicida sorprendencansnte potéente gue
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La potencia nematicida de nivel comercial no ha sido
e demostrada Con oxazoles, oxadiazoleas \Y%

tiadiazoles. De manera importante, <3tos compusestos  son

ocrganismos no objetivos.

P

»

El documenco US 4,791,124 divulga ciesvtos oxazoles

ta (nemdtodo del nudoe de la ralz) en 10 partes por

millén. Sin ewbargo, los compuest

b
C
o
[a}

dosis mas bajas, y como se puede observar en la tabla ID en
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la presente cilertos anédlogos de tiliazol gue parecen altamente
eficaces & 8 ppm no son  conparakles en  potencia con

esténdares comasrciales y ya Jue 1o

El documento US 6,210,049 divulga ciertos pirazoles
nematicidas con actividad contra el nemdtodo del nudo de la
raiz. Varios compuestos de pivazol se muestran Jque tienen
actividad & 100 ppm en un ensayc in vitro con un pequefio

subconjunt:

v de los compuestos gue tienen actividad a 30 ppm

el un invernadero basade en el suelo. Un compuesto &3

ppm Yy un 30lo compuesto como Jque tlens actividad de efzacto
invernaderc a 5 ppm. No es clarce si cualguiera des estos

COMpuUestos tiene pocencia conparabl con cstadndares

b

—

comerciales, &s deciv, a 1 ppm. Coma se pusde cbsesrvar en la
ID en la pressante, la actividad nematicida se observa por 3-
(furan-2-il)-5-fenil-1H-pirazol & 8 ppm  pero no 1 ppm
as que muchos oxazoles y oxadiazolzz tienen potencia

Algunos compuesios Jde  oxadiazoles que tienen
anillos de furano o tiofeno sustituidos pero no anillos de

eno no  sustituvidos se divulgan como gque son
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ar de algunas similitudes
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guimica superficiales los andlagos nematicidas de esta
invencidén no inducen la apoptosis en células mamiferas vy
tienen igual potencia contra nemétodos €. elegans de tipo

que inducen los oxadiazoles divulgados por Cai \%
colaboradores, en el documento US 7,041,685.

BREVE DESCRIPCION

Se describen en la presente comnposiciones y
procesos para controlar nematodos, por ejamplo, los nemétodos
que infestan plantas o los sitics de las plantas. Los
nemdtodos que parasitan a los animalss también 32 pusden
controlar utilizando los métodos y compuestos descritos en la
presente.

Se describen en la presents onposlciones
nematicidas que conprendsn una cantidad efectiva  de  un
compuzsto © una mezcla de compuestos gque tisns cualissquiera
dez la férmula descrvite en la presente, por ejemplo 1los
compuestos mostrados enseguida.

Se describen en la presant: un compussto de la

Férmula I ¢ una sal del mismo,

O

\

B N

Férmula 1
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en donde,
A es fenilo,

cuales puede

Con uno o© més sustituventes

une de los

independientemente

CHs, OCF3, OCHj3, CN y C(H)O;

B es C(H) o C(CH3); y

C es tienilo, furanilo, oxazolilo o isoxazolilc
cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con uno o méds sustituyentes seleccionados
de: fluor, cloro, CH;, OCFj.

En varias wodalidades: A &3 fanilo; A ez piridilo;
A es pirazilo; B es C(H); B e3 C(CHs); C es tienilo; C es
furanilo; C es oxazolilo; y C es isoxazolilo.

También se divulgan los compuestos que tienen la

Ry

Férmula Ta

hidrégeno,

{TLLCCO: 209985.D0C v.1}
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R; v Ry son independienteamente selesccionados de
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OCFj3, OCHj3, CN, C(H)O;

B es C(H) o C(CH3); vy

E es O o S.

En varias modalidades del compuesto de la FéSrmula
Ta: Ry y Rg son independisntemente szleccionados de hidrdgeno,

fluor y cloroe con la condicidn de que Ry y Rs na pued
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3
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sinulcéneamencs hidrédgeno; Ry y Rg son independientemente
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selecciconados de hidrégeno, cloro y £ldor con la condicidn de

selecciona de Cl y PRBr; Ry y Rs son indspendientemsntce

seleccionados de hidrdgeno, cloro y £lior con la condicidn de

independientemente seleccionados de hidrédgeno, clors y fllor

hidrdgeno, Ry 3¢ selscciona de Cl Ty F
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como Ry son  hidrédgeno; Ry y Rsg  son  ilndespendientamente
selecc ados de hidrégeno, cloro y floor con la condicién de
quz R; vy Rg no pued ser sinulténsamsente hidrdgeno, Rz se
selecciona de 1 Br, F, E es §, tamto Ry, como Ry son

Ry v Rs son independientemente selecciconados de hidodgeno,
clovo y fldcr con la condicidén de gue Ry y Rs no pueden ser
simulténecamence hidedgeno, Ry sz selecciona de Cl, E es S,
tanto R, como Ry son hidrdgeno, v Ry, Rg y Rg todos son
hidrégeno o flbor; vy Ry Rs sonn independientemente

seleccionados de hidrégeno, cloro y £lUor con la condicidn de

gue R; v Ry no puaden ser simulténzamente hidrdgesno, Ry se

O]

selaccicona de Br, B es S, tanto Ry como Ry son hidrdgeno y Ry,

Rg Yy Rg todos son  hidedgeno o  fldor; Ry y Ry son
independientenente selecciconados de hidrédgsna v £loow
con la condicién de que R; \Y% Rg ne pueden 3er

y Ry ambos son hidrégeno yv Re, Ry v Rg son hidwedgeno;
Ry ¥ Rg son independientemente seleccionados de hidedgeno,
cloro vy £licr con  la condicién de que Ry Yy  Rs
ne pueden ser simulténeamente hidrbgeno, Ry 2s Br, E &s S,

tanto R, como Ry son hidrdgeno, y Ry, Rg v Ry todos son

b

n se divulgan los compuesto

([n\

Tarnbi

Féorraula Ib o una sal de los

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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Formula Tb

en donde,

R, y Ry son independientamente selecclonados de

Rg y Ry son independientemente seleccionados de
hidrdbégeno, F, Cl, CHj, OCFj3;
B es C(H), C(CH3); vy

E es O o S.

Eri varias modalidades de=l compuesto de la Férmula
Ib: By y Rs son independientements szlsccionados de hidrdgeno,

fltor y cloro con la condicidén de gue Ry y Ry no pusden ser

simulténeamence hidrdgenos; Ry y Rs 3son  indspendientemente
seleccicnados de hidrégeno, cloro y £lvor con la condicidén de

gue Ry vy Rs no puadsn ser simultancaments hidedgeno, y Ry se

seleccionadaes de hidrdgeno, clove y £luor con la condicidn de

{JLLCCO: 209985 DOC v.1}
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seleccionados

que R; y Rg no pueden ser simulténsamente hidrdgeno, Rz ze
selecciona da cl, Bi, oy E &8 s Rq y Rs son
independientemente seleccionados de hidrégeno, cloro y f£luor
con la condicién de gue R; y Ry no puedsn ser simultianeamente
hidrégeno, Ry &s ssleccicna de Cl, Br, y F, E es S5, y tanto R;

coma Ry 3on hidrégeno; Ry v Rg  30n  independientemente

quas Ry v Ry no puasden ser simultancamente hidrdgeno, R3 se
selecciona de Cl, Br, F, B &3 &, tanmto Ry cono Ry sSon
hidrégeno v Rq, Rg y Ry todos son hidrégeno o flaor; Ry y Rs
son independientemente seleccionados de hidrégeno, cloro y

Ry no  pueden  3er

tanto Ry como Ry son hidedgeno, yv Ry, Rg y Rg todes son
> o  flicr; y Ry y Rs son independientemante
hidedgeno, clovo y flhor con la condiciédn de

que R; v Rs no pueden ssr simuliédine

Il

independientemnente seleccionados de hidrédgeno y flior con la
condicién de que R; y Rg no pueden ser simultincamente

hidrdgeno, Ry se seleccilona de Cl, E es S, Ry y Ry ambos son

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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con la condicidédn de que Ry y Rs no pueden ser sinulténeamente
hidrégeno, Rs; &s Br, B &5 S, tanto Ry comoe Ry son hidrédgeno, y
R7, Rg v Rg todos son hidrégeno
Se divulgan en la presente los compuestos de la
Férmula II o una sal de los mismos,
O

\

N B

b4
O

Formula 11

en donde,
A se selecciona de: fenilo, piridile y pirazilo
cada uno de los cuales puede ser opcionalmante 3sustituido

independientensnte con uno o wds sustituysnces 3

de: halégeno, CF3, CHs, OCF;, OCH3, CN y C(H)O;

C se selecciona de: tienilo, furanilo, oxazclilo o

—

isoxazolile cada uno de los cuales puedes ser opciconalmente

sustituido independientemente con uno o més sustituyentes

Se divulgan en la presente los conpuestos gue
{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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tienen la Fdérmula IIa

R;

AN / \

CH;, F, Cl, Br, CF; y OCF; con la condicidn de gue

10 R1 V Rs no pueden ser simultaneamence H;
R, y PRy son independizncamsente selzaccionados da2

hidrégeno, F, Cl, Br, CF3;

&

R; se selecciona de H, CH;, Cr3, Cl, Br, OCFsy,

OCHs3, CN, C(H)O;

15 F7 y Rg son independientemente 3

[}

lecciconados de H y

Rg se selecciona de hidrdgeno, F, Cl, CHz, OCFj3;

20 En varias modalidades del compuesto de la Fdrmula
Iia: Ry y Re 307 independicsntements gezleccionados de

hidrégeno, floor y clorce con la condicién de gque Ry y Rg no
pueden ser simulténeamente hidrdgeno; R, y Rg son

independientemnente seleccionados de hidrédgenc, <loro y f£laox

N
[Se )

(]

con la condicidn de gue Ry y Ry no pusden ser simultinsament

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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A

con la condicidn de que R; y Ry no pueden ser simultidnzamente
hidrdgeno y R
independientemente seleccionados de hidrdgenc, cloro y f£fluor
con la condicién de que R; v Rs no pueden ser simulténeamente

hidrégens, R3; se selecciona de Cl, Br, F, y E es S; K; y Rs

es S, vy tanto R, como Ry son hidedgens; Ry y Rs son
independientenente seleccionados de hidedgeno, cloro y floor

con la condicidén dz que Ry y Ry no pusden 3:r simultineazmente

n sar simulténsamentce hidrdgenc, Ry ze

g

/7 Rg codos sSon hidrdgeno ) Slaor; Ry y Rg sSon

independientemente seleccionados de hidrégeno y floor con la

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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de gque Ry y Rs na

y Ry, Rg y Rg son

que Rp y Rs no pueden ser

hidrdgeno, Rz &s Br, E &s S, tanto R; como Ry son hidrdgeno
Ry, Rg Yy Rg todos s hidrégeno.
Se divulgan en la presente 1los compuestos
tienen la Fdrmula IIb o una sal de los mismos,
Reg
E
I\
~ /0\» —T TR,
WA
\N B Rg
Férmula 1Tb
en donde,
Ri y Ry son independientemente selecclonados

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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Enn varias modalidades del compuesto de la Férmula
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hidrédgeno, y Ry se seleccicona de CL, vy EF; Ry y Rs son
independientemente seleccionados de hidrégeno, cloro y £lldor
con la condicidén de gue Rp ¥ Rs no pusden ser simultédnsamente
vy Ry 32 scleccicona d: Cl y Br; Ry y Rs son
con la condicidn de qus R; vy Rg no pueden ser simulténsamente
hidrégeno, Ry 3¢ seleccionacs de Cl, Br, F, y E &3 £; Ri y Rs

son independientenents seleccion

es 3, vy tanto Ry come Ry son hidrégenc;; Rp y Rs son

independientemente seleccionados de hidrédgeno, cloro y fluor

n la condicidédn de gue Ry y Rs no pusden ser simultineamente

Rr, F,

L-,—J
m

cs S, tanto Ra

Ry todos son hidrégenos o

pueden ser simulténcamente hidrdédgeno, Ry 32 selscciona da2 CL,
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hidedgeno o  £l0or; y Ry Rs  son  indepandisntemente

Rg y Rg todos son hidedgeno o £laor; Ri y Rs son

condicién de gue R; v Rg no pusden ser simultaneamente

hidrédgano, Ry 32 selecciona de Cl, B es &, Rz y Ry ambos 3on
hidrbégens v Ry, Rg y Ry son hidrigeno; Ry y Rs son
independientemente seleccionados de hidrdgenc, cloro y flior
con la condicién de gue R; v Rs no puaden ser simulténeamente

es Br, E e&s 8, tanto R, como Ry son hidedgeno, y

te los compuestas de la

A \N"?/c

Formula 111

en donde,

A es fenilo, piridilo y pirvazilo cada uno de los

cuales pusde ser opcionalmentce sustitwido independientemente
con uno © mas sustituyentes seleccionados de: halégeno, CFj,

CH3;, OCF3, OCH;, CN y C(t

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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independientenente con uno o mds sustituysntes scleccilonados
de: fluor, cloro, CH; y OCF;.
En varias modalidades: A es fenilo; A es piridilo;

lo; C =23 tiesnile; C

({4
1]

divulgan los compuestos gue tienen la

Férmula IIIa o una sal de los mismos,

Formula I11a

en donde,

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}

independicentemsnce seleccionados
[

(%]
L
w

con la condicién de gue Ry y Rs no pueden ser

simultédneamente hidrdgeno

R, y Ry son indepsndiencensnits zelzccionados de
hidrxégeno, F, Cl, Br, CF3

R; se selecciona de hidrégeno, CH;, CF;, F, Cl, Br,
OCF;, OCH;, CN, C(H)O

R; y Rz son independientenente seleccionados de
hidrbégeno y fluorx

i
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wn

Rg se selecciona de hidrdgeno,

E es O o S

En varias modalidades del compuasto de la Fér

ondicidn de que

disntement

zleccionados de

(l)

€

Ry vy Rg no pusden ser

cloro o bromo, y E es O

R, v Ry son independientemenite seleccionados de hidrégeno y
CHy con  la  condicidn de gue Ry y Rs no  pusden  ser
simultédneamante hidrdgeno, Ry fltor, cloro y brono, E es S, v
Ry es hidrégeno o £lhor; Ry y Ry son independientemente
seleccionados de hidrégeno y CHy con la condicién de que Ry y
Ps no pueden ser simulitdneamente hidrdgeno, tanto Ra comd Ry
son hidrégeno, Rz es cloro o bromo, y E &3 O0; Ry y Rs son
independientemente seleaccionados de hidiodgens y CHsy con la
condicién de que Ry y Rg no puseden ser simultidneamente

hidrégeno, tante Ry como Ry son hided
bromo, E &3 S, y Ry es hidirdgeno o

ccionados  de hig

y Rg &3 £flluor; Ry

.
hidrdgena

drédgene y Cl, Rz es

y Rs son

y CHy con la

condicién de que Ry v Rg no pueden ser sinulténsamente

hideégeno, Rs; &s fluor, cloro <o bromo, vy BE 23 0; R; y Rg s0n

indzpandientementes seleccionados ds hidrdgzno y CHy con la

condicién de gue R; y Rg no puaden ser simulténeamesnte
c

hidrdgeno, Ry fluor, cloro o bromo, E es

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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n de que Ry v Ry no pusdan sax

sinulténsanente hidrdgeno, tanto Ry como Ry son hidrédgesno, Rj

es cloro o bhromo, v E es 0; Ry y Rs son independientemente
seleccionadeos de hidrégeno y CH; con la condicidn de que Ry y
Ry no pueden ser simnulténeamente hidrédgeno, Rr vy Ry son
hidrégeno, Ry cloro o bromno, E s S v Ry es hidrégenc o flaor;
Ry y Ry son independientemenite seleccionados de hiderdgeno vy

CHsy con la condicién de que R; y PRs no pueden 3er
simultdneamence hidrdgeno, tanto Ry como Ry son hidrdgeno, Ri
es cloro o bromo, y E 25 0 vy Ry, Rg y Ry son hidrégeno;

Yy
Ry son independientemente seleccionados de hidrégeno y Cl, R3

También se divulgan los conpuestos dJue tienen la

Férmula IITh o una sal de los mismos,

Formula 1TIb

en donde,

Ry y Ry son independientesmente seleccionados de

R, v Ry son independientemsnte selzccilonados de

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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R¢ y Rg son independientemente sslecclonados de

En varias modalidades del compusste de la Férmula

I11k: R1 v Rg son  independienteimenis ne

CClL

(&}

el

i
o
(

hidrégeno v CHs con la condicidn de gue Rp y Rs no pueden ser
simulténeamnence hidrdgeno, Ry fltor, cloro o bromo, y E es O;
7 Ps son independientzmenie szleccionados de hidrdgeno vy

CH; con la condicién de gue Ry y Rs no puaden ser

simulténeanente hidrdgeno, Ry £fldor, cloro y bromo, E es S, y

7 Rg son independisntemente
con la condicidn de gque Ry y
Fs no pusden zer simulicdneansnite hidrdgeno, tanto R. comd Ry

son hidrégeno, R; es cloro o bromo, y E es 0; Ry y Rs son

independientemente seleccionados de hidrdgeno y CHz con la

on

condicién de que R; v Rg no puaden ser zimultanzamente
hidrdgeno, tanto Ry, como Ry son hidedgeno, Ry es cloro o

L1}

e seleccionados Jde hidrdgeno y Cl, Rz es

flucr, cloro o bromo, E &3 O, y Rg &5 fluocr; R; y Rsg son

independientemente seleccionados de hidrdgeno y CHy con la

condicidén de gue R v Ry no pueden 32zr simultédneamente
| 1Y 5 I
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hidrégeno, Rz es fluor, cloro o bromo, v E 25 O; R; y Ry son
independientenente seleccionados de hidrédgeno y CH; con la

neamente

wn
0]
=
]_I
—
m\

condicidn de gque Ry y Rsg no pueden

hidrégeno, Ry £flior, cloro o bromo, E es S, y Rg €s hidrdgeno

(¥
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es cloro o bromo, y E =s 0O; Ry y Rs son indepandientamente
seleccionados de hidrdgenc y CHy; con la ndicidén de que Ry y

10 Rg no puedsn s2r simulténeaments hidrdgeno, R y Ry 30n
hideédgeno, Ry clore o bromo, E es S y Ry es hidrdgeno o
fldor; y Ry y Rg son independientemsnte ssleccionados de
hidrégeno vy Cl, Ry e&s fltor, clove o brome, E &3 O y RO es
fluor

15 Tanbién se divulgen los compuestos de la Férmula

(IV) o una sal de los mismos

\

N

(0]
Férmula 1V

20 En donde,
A es fenilo, piridileo, pirazilo, oxazolila o
isoxazolilo cada uno de los cuales pueds ser opcionalmente

sustituido independientemente con uno o wds sustituyentes
seleccionados de halé&genao, CFj, CHa, QCFE3, QCHs, CN,

25 C(H)O; vy

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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C es tienilo, furanilo, oxazolilo o isoxazolilo

cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido

de: fluor, cloro, CHj, OCFj.

Férmula 1Va

En donde,

[N

P; y PRy 3son independientemence 3szleccionados de

=)

hidrégeno, CH,, F, C1, Br, CF3; y OCF3.

1 la condicién de que Ry y Rs no pusden 3er

z=nte 3eleccionados de

hidrégeno, F, Cl, Br, y CF3.

=

R; se selecciona de hidrégeno, CH;, CF3;, F, Cl, B
OCF;, OCH3, CN y C(H)O.

R; y Rg son independientemente seleccionados de

{ILLCCO: 209985.00C v.1}
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Ry se seleccicna de hidrégeno, F, C1,

)

<
o)
@]
T
w

E es O o S.

En varias modalidades del compuesto de la Firmula
IVa: Ry y Ry son independientements sslaccionados de hidrédgano
y CH3y con la condicién de que Ry y Rs no pueden  3er
simulténeanence hidrdgens, Ry es fllor, cloro o bromo, y E es

nados de hidrédgeno

;
o
l_l
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la condicién de gue Ry y Rs no pueden ser simultdneamente
es flaor, clorc o bromo, E es S, y Ry es
hidrégeno o] flaocrc; Ry Y Rs San indespandizntemente

seleccionados de hidrdgeno y CH: con la condicidén de que Ry y

canta Ra como Ry

0
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.
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[N
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()
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son hidrégenos, Ry €3 cloro o bromo, E &3 0; By y Rs son

independientemente selaccionados de: hidrédgenoe y CHs con la

)

t8

hidudg

no, tanto Ry como Ry son hided
broma, E es 3, y Rg &5 hidrdgens o £ldor; Ry y Rs son

indzpendientamente sslecciconados de hidrdgasnoe y Cl, Ry es

=h

llf‘:ﬂ:, clore

[y

=
V]
o
I_J.
[
puc
n
1y
l__l
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divulgan los compuestos gue tienen

Férmula IVh o una

wn
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[_l
L
18]
I_J
(5}
wn
=
I_J
“
=
O
n
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o] Rg

Rs N

Férmula IVb

en donde,

By y Ps son indzpendientenents =szlaccionados de
hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF; y OCFj3;

con la condicién de gque Ry y Rs no pueden ser

~ -

R, v PRy zon independientzments selzcoclonados de

15 Rg se selecciona de hidrdgeno y flior;

hidrégeno, F, C1, CHz y OCF3; vy

E es O o S.

rérmula

&
I—J
o

En varias modalidades del compuesto d

s de hidrégzno

i~
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e
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T
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y CHs3 con la condicién de gue Ry y Rs no pusden ser

simulténeamence hidrdgeno, B3 es fluor, cloro o hromo y B es

O; R1 v By son independientznance seleccionados de hidrdgeno y

CH; con la condicién de gue Ry y Rs no  pueden ser

]—
&
‘.
C
0
T
w
-
:_l
_
)
l_l
D8]
=
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O
fal
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25 simul téneamence hidré
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S, v Ry es hidrégenc o £luor; Ry y Rs son independisn

eleccionado

de hidrdgeno y CH; con la condiciédn de ¢ue Ry vy
Rs no pueden ser simultincamence hidrigenda
son hidrégeno, Ry es cloro o bromo, E es 0; Ry y Rsg son

independientenente seleccionados

de hidrégeno y CH:; con la

O
Q
ja
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]
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[ el
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3
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nltaneanente

independientemente selaccicnades de hidrdgeno y Cl, F
floor, clore o bromo, E es O, y Rg es fltor

Se divulgan en la presente los conpuestos de la

(0] N
Formula V

En donde,

A es fenilo, piridilo, pirazila, oxazolilo o
iscoxazolilo cada uno de los 1 puede szr opclionalmente
sustituide independisncemsnite con uno o mas  3ustituysntes
seleccionados de: halégenc, CFi3, CHsy, OQOCF,, OCH CN, C(H)O; y

C es tlenileo, Ffuranile, oxazolilo o isorazZolile

ada unco de los cuales puede ser opcicnalmente sustituido

Q
n

in

pendientemence con unc o mas sustituyent

[
]
)]
]
l_..l
m
1
¢]
l—J
C
[u
(&R
(e}
[0)]

de: fltcr, cloro, CH;, OCF;3
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pirazilo; 2 2s omazolilo; A @

También se divulgan los compuestas que tienen la

Férmula Va o una sal de los mismos,

Férmula Va

En donde,

Ry v Ry son independientemente seleccionados de
hidrégeno, CH,, F, Cl, Br, CPFy y OCF3;

condicién de qus Ry y Ry no puesden sar

o

eleccionados de

J
8
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Ry se seleccicna de hidrégeno, CH;, CF;, ¥, Cl, Br,
OCF3;, OQCH;, CN y C(H)O;
R; y Ry son independientaments seleccionados de

E es O o S.
En varias modalidades del compuesto da la Formula

Va: R; y Ry son indspendientemneints scelecclonados de hidrdgeno
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y CH:; con la condiciédn de que Ry y Rg no puedsn ser
simultanzamantce hidedgeno, R; &3
S, v Ry es hidrédgeno o IZluor; R; y Rs son indepsndientemence
seleccionadaos de hidrédgeno y CHy con la condicidén de que Ry y
Ry no pueden ser simulténeamente hidrdgeno, tanto R: como Ry
son hidrégeno, Ry 23 clore o bromo, B es 0O; Ry y Rg 3on
independientenente selecciconados de hidrégeno y CHz con la

condicién de gqgue Ry y Rg no pueden ser  sinultaneamente
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2 seleccionados de hidrdgeno y Cl, Rz es

Ry y Rg 3on independientamsnte ssleccionados de

hidrégeno, ¥, Cl, Br y CFs;

Ry 3
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OCF3, OCH;z, CN y C(H)O;
Ry se selecciona de hidrdégeno y flior;

Yy Rg son

o

(D
ct
(o
n
Q]
l_l
1
Q
1
l_l
Cr
o
Iai]
1]
3,
[0]

independienten

f
/
[oxy

h

Cn

dr

=~

geno, F, Cl, CH; y OCF3; y
E es O o S.

En varias modalidades del compuesto de la Férmula

(0}

Vlh: Ry y Re¢ son indepandientamente seleccionzdos de hidrdédgeno

I<:
]

con  la condicidn de qus Ry Ry no pueden 3ser

simuliéneamnente hidedgeno, Ry 3 £1l0or, cloro y bromo, y B es
0:; R; y Rg son independientemente seleccionados de hidrdgeno y

CH; con la condicién de gue Ry vy Rs no pueden ser

seleccionados de hidrdgeno y CH con la condicidn de que

Riy v Rg no pueden ser simulténeamente hidrdgeno, tanto

R; como Ry son hidrdgeno, Ry es cloro o bromo, E es O;

Ry, y R¢ son independientemente ssleccionados de hideodgeno

condicidén  de Gue Ry v Rs no  pusden
B T, ey - - o -

canto Ra Como Ry s0n
hidrdgeno, Ry es cloro o bromo, E &5 S, y Ry es hidedgeno o

fldor; Ry y Rg son  independientemsnc s=leccionados Jde

m

hidrégeno v Cl, Ry es fllor, cloro o bhromo, E 235 O, y Rg es
Se describen en la presente los compuestios  Jue

tienen la Fdrmula (VI) o una sal de 1l
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A N\ c
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N S
Formula VI

en donde,

A es un arilo opcionalmente ustituid u
opcionalmente de manera independiente arvilalguilc sustituido
individualmnent o miltiplemente u opclonalmente de manera
independiente hetercarilao sustituido individualmente o
riilciplemence u opcionalnents de manera independiente
hetevoarilalqguile sustituidoe individualmente o miltipleamente

cituyentes se  ssleccionan del  grupe  que
consiste de halo, haloalguile de C1-C6, arile de C6-C10,

cicloalquilc de C4-C7, alquilo de C

|\)
C)
(oY
b1}
|_v
Ne)
[y
@
-
!._l
(9]
[
)
)
[\S]
|
(@]
Gh

alquinilo de C2-C6, aril de C6H-Cl0-alguilo de (Cl-C6), aril
de C6-Cl0-alquenilo de (C2-C6), aril de C6-Cl0-alg
o de ClL-C6, amning, ureido, ciano,

acilamino de C1-C6, hidroxi, ticl, aciloxi de C1-CG, azido,

alcoxi de Cl-C6 y carboxi, y C(H)O;

C es un tienile, furanilo, oxazaolilo o iscoxazolilo
cada uno de los cuales puede ser opclonalmente sustituido
independientemente con uno o wmAds sustituyentes sslaccionados
de: fluor, cloro, CH;z, OCF;.

En varias nodalidades: A &8s arilo; A es
arilalquilo; A es hetercarilalqguilo; A es hetevcarilo; C es
tiznilo; C es furanilo; € es oxazolilo; C ez iso=xazelilo; A
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isoxazolilo; los compuestos en los cuales tanto A como C no

ilo vy el compuesto en el cual tants A coma C no son

También se descrikben en la pressnts 1los compussios

Formula V]a

En donde,

{JLLCCO: 209985.DOC v. 1}

R, y FRs son independientemente seleccionados de
hidrdgeno, CHi;, F, Cl, Br, CF3 y OCFs;
R; v Py son independientaments szlzaccionados cda

hidrégeno, F, Cl, Br y CFs;

Cry, F, CL

se selecciona de hidrégeno, CH
7

'.
[

3r

c
W

F; y FEg son indespendientemente selaccionados

En varias modalidades del compuesto de la Férmula

]

y FRs zon indzpendientemente seleccionados de

CHy, T y Cl; Ry y Rg son independientemsnte
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hid Inor v €1, y Ry es Cl; Ry vy
Rs son independientemente seleccionados de hidrdgeno, CHj,
floor y Cl y Ry &3 Br, Ry y Ry son independientemente

T1¢

flver vy Cl, Ry s Cl, y E es
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0; Ry vy Ry son independientemente seleccicnados de hidrdgeno,
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CHd3, v R3 &3 Br, E ez O y Ry, Rg y Ry 3& selzccionan de

hidrdgena v fluor; R; Y R 500 independientemante

selecciona
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independientenente seleccionades de hidrdgeno y flior, Rz es

Br, E es O, v Ry, Bg y Ry 3¢ selaccionan ds hidréigeno y £ldor;

QUL L e

mados de hidrdgeno vy

O, y Ry, Rg v Ry 32 seleccionsn de hidrdgeno y

-
¥

n

]

independientenente seleccionados de hidrégeno y fluor, Ra y Ry

son hidrégeno, Ry es C1
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y £luor, Ry y Ry 3son hidrdgeno, Rj

es Br, B es 0O, v Ry, Rg y Ry 32 3seleccionan de hidrégeno y
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n
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independisntemente seleccionados de

hidrégeno v clorc, Ry y Ry son hidrédgeno, Ry =3 Cl, E es 0O, y

R7, Rg ¥ Ry s2 seleccicnan de hidrdgenc y flior.

También se describen =n la present

(l'
l_l
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()
=
Lo
[
(1]
]
purt
¢]
n

R,
R, Rg
Ry / \ / E
P P
S C Rg
. \ /]
Rg N S Rg

Formula VIb

En donde,

Ry y F¢ son independiantemente szleccionads de
hidrégeno, CH;, F, Cl, Br, CF3, OCF3;

F; v By son independientemente seleccionados da
hidrdbégeno, ¥, Cl, Br, CFs;

R; se selecciona de hidrégeno, CH,, CF;, F, Cl, Br,

OCF3, QCH;, CN, C{(H)O;
Rg se selecciona de hidrédgeno y £luor;

Rg vy Ry son independientanents szlaccionado

[G]
.,
(]

hidr

‘_.
Cn
O
[
[e]
Tj
@]
l___l

CHz, OCF3; y

E es O o S.

En varias wodalidades del compuesto Jde la FPérmula
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0; R vy Rg son indzpendientemsnte ssleccil

mnados de hidrdgeno,

CH;, flvocr v Cl, y Ry es Br y E es 0; R y Rs son

indzpendientementas seleccionados de hidrdgeno y CHs, y Ry es

N

Cl, E es O, v Rg, Rg ¥ Rg se seleccionan de hidréigeno y fliox;
Ry v Ry son independieniazments ssleccionados d& hidedgsno vy

CHy, y Ry e€s RBr, B es 0O, y Ry, Ry yv Ry 3¢ selzcciconan de

hidrégeno Y f1lhor; R, y Rs 30N

independientemente seleccicnados de hidrégeno y fluor, Ry es
Br, E &3 0, y Ry, Ry v Ry 32 szleccionan de hidrdgenc y fliocx;
oz de hidrégena v
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seleccionados de hidrégeno y CHs, Rz es Cl,
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y Rs son independientemente sslsccionados  de

"

hidrégeno yv cloro, Ry y Ry son hidrédgeno, Ry 2s Cl, B &5 O, y
R;, Rg V¥ Rg se seleccionan de hidrdégeno y f£luor.
Se describen en la presente los comnpuestos  que

tlenen la Férmula (VII) o una sal de los mismos

S
Formula V]I

N

en donde,
A es un  arillo opcionalmente sustituide u

opclonalmence de manera

[$%)
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individualmence o amlltipleamente (por ejemwplo, avil-alquilo de

C1-3 o arile de Cl-CG) u  opciconalmente de manera
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suscituido individualnente o)
maltiplemnentce u opcionalments dz  mansia independiente
(por ejenplo, hetercaril-algui
C6) en donde los sustitcuye

ntes se seleccionan Jdel grupo que

consiste de halo, haloalquile de C1-C6, avrilc de C6-Cl10,
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cicloalquilo de C4-C7, algquilo de C2-C6, alguenilo de C2-Co
algquinilo de C2-C6, aril de C6-Cl0-alquilc de (C1-C6)

de CE-ClO-alquenilo de (C2-C6), aril de C&-ClO-alguinilc de

(C2-C6), hidrowialguileo de C1-C6, eaminc, ureido, <cilano,
acilaminc de C1-C6, hidreoxi, “iol, aciloni de C1-C6, azido,

alcoxi de C1-C6 y carboxi, C{H)O;

C es un tienilo, furanile, owazolile o isoxazalilo
cada unc de los cuales puede ser opcicnalmente sustituido
independientemente con un o mis sustituyentes 3:slzcocionados

tienile; C es
es piridilo; A es pirazile; A es omazolilo; v A es
isoxazolilo; tanto A como C no son ciofenilo; tants A Comd C

no son furanilo.

Tabién se dezcribe en la pressnts un compuesto Jque

tiene la Formula VIIa o una sal del mismo,

e scleccionados de
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hidrbégeno, CHy, F, Cl, Br, CF;3, OCF;

Ry se selacciona ds hidrégeno, CH;, CFy, F, Cl, Br,

R; y Rg son indepandientemante seleccionadez de

hidrégeno y fludor

Ry se seleccicna de hidrégeno, F, Cl, CHs, OCrj3

E es 0o S

En varias mnodalidades del compuesto de la Fdrmula
VIiIa: R; y Ry son indegpendientamente sesleccionados  de
hidrégeno, CHs, F v Cl; Ry y Rs son independientement

seleccionados de hidrdgeno, CHi, fluor y Cl, y Ry &3 Cl; Ry y

Rs son independientemente seleccionados de hidrdgeno, CHs,
fluor y Cl, vy Ry =3 Br; Ry y Rs son independientementce

cionados Jde hidrdgencd

=ity
CHi, fltor vy Cl, yv R;y &3 Br y E es 0; Ry y Rsg 3son
independientenente seleccionados de hidrégeno y CHz, y Rz es

=

Cl, E es O, y Rg, Rg vy Ry se seleccionan de hidrdgenc y floor;

R; y Ry son independientements sslaccionados de hidedgeno y
CHy, v Ry es Br, E es O, v Ry, Rg y Rg se sclzccionan ds

hidizdyg

ﬂ)

no Y flaor; Ry Y Rg 3omn independientenente
seleccionados de hidrégenoc y fluor, y Ry es Cl, E es O, y Ry,

Rg vV Rg se seleccicnan de hidrédgeno y £ldor; Ry y Rsg son

{JILLCCO: 209985.DOC v.1}



wh

20

25

45
independiantemente seleccionados de hidrdgeno y £luor, Ry &3
Br, E es O, y Ry, Rg ¥ Rg se seleccionan de hidrdgeno y flaor;

Ry v Rg son independientemente se
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cloro, vy Ry s Cl, E es 0O, v Ry, Rg y Ry se seleccionan de

hidrégano Y flaor; Ry y Rg San independientemente
seleccionados de hidrégens y CHs, Ry es Cl, R y Rg son

hidrédgeno E &5 0, y Ry, Rg v Ry s2 seleccicnan de hidrdgeno y
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de hidrégeno vy f£l0or; Ry y  Rg  3o0n dependientemente
szleccionados de hidrogeno y £luor, Ry y Ry son hidrédgano, Rj

flver; Ry y Ry son  independientemente  seleccionados  de
hidedgeno v cloro, Ry v Ry son hidrédgeno, Ry es Cl, E es O, vy

Ry, Rg y Rg se seleccionan de hidrdégenc y fluor.

Tanbisn ss describe zn la presente un compussto gue

Formula VITb
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en donde,

zeleccionados da

R; se selecciona de hidrégeno, CHi, CF;, F, Cl, By,
QCFs5, OCH;, CN v C(H)O;

Rg se selecciona de hidrdgeno y £llor;

R¢ v Ry son independientemente 3seleccionado de

hidrdgene, F, Cl, CH; y OCFj3;

E es O o S.

En varias modalidades del compuesto de la Férmula
VIiIa: R y R¢ son  independientemznits seleccionadoz  de

seleccionados de hidurdgeno, CH;, fluor y Cl, y Ry ez Cl; Ry y
P son independientemsnte seleccionados de hidrdgeno, CHj,
flaor y Cl, yv Ry &35 Br; Ry y Ry son independientemente

0; Ry v Rg son independientemente seleccionados de hidrdgeno,
CH,, £flUor vy Cl, y Ry es Br y E es 0; R y Rs son
indzpendizntaments selzccionados ds hidodgenc y CHz, v Py es
Cl, E 25 O, ¥y Rg, Ry v Ry 3¢ seleccionan de hidrégeno y fluor;

R; v Ry son independientemente seleccilonados de hidodgeno y

CHs;, y Ry es Br, E es O, y Ry, Rg ¥ Rg se seleccionan de

hidrdgeno y L v Rg SON independientemsnte

l__n
~
l"

¢

2.
=
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independientementce seleccionados de hidrdgeno y fluaor

son hidrégeno, Ry =2s Cl, E es O, y Ry, Ry y Rg se

seleccionados de hidrédgeno N flaor; Ry % Rs S
independientienente szleccionados Jde hidrédgeno v £l0or, Rz y Ry
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seleccionados de hidrdgeno y clovo, Ry vy Ry son hidrdgeno, Rs
es Cl, B ez 0O, y Ry, Rg Yy Rs 3& selaccionan ds hidrdgeno vy

También se describe en la presente un método para

el control de nemdtodos no deseados, =1 nétodos gue comprende

semillas o suelo una composicidn que comprende una cantidad
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efectiva de un compuesto de cualguiera de las Foérmulas I, Ia,

y, IIIb, IV, IVa, IVb, V, Va, Vb,

También se describe en la presente un wétodo para

¢l control de nemdtodos no dessados, el nétodo gus conprende

semillas o suelo una composicién gque comprends una cantidad

efzciiva de un compuesto de cualguieva de las Férmulas I, Ia,

Tanbién se describe una conposicién nematicida gque
comprende un compuesto de cualguiera de las Tormulas I, Ia,
Ib, 11, IIa, IIb, III, IITa, Iilbh, IV, IVa, IVh, V, Va, Vb,
Vi, VIa, VIb, VII, VIIa vy VIIb sin las condicicnes, a una

concentracidn suficiente para reducir la viabilidad de un

También se describe una composicidn nematicida Jue
conprends un compuesto de cualgquiera Jde las FPérmulas I, Ia,

Ih, II, IIa, IIb, I

I, IIla, IIIb, IV, 1IVa, IVh, V, Va, Vb,

VI, VIa, VIb, VII, VIIa y VIIh con las condiciones a una

incluye un surfactante acuoso. Ejsmplos de surfactantes Jue

se pusden utilizar incluyen, Span 20, Span 40, Span §0, Span
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85, Tween 20, Tween 40, Tween 80, Tween
Makon 10, Igepal CO 630, Brij 35, Brij 97, Tergitol TMN &,
Dowfax 2B2, Physar

vy Toximul TA 15, En algunos casos, la

compao
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permeacidn (por ejenplo, ciclodextrina). En algunos casos, la

Ejemplos de co-solventes guse se pueden utilizser incluyen

lactace de etilo, mezclas de co=-3olvente de  zovato de
metilo/lactate de etcilo (por ejemplo, Steposeol), isopropanol,

acetona, 1,2-propanodiol, n-alguilpirrclidonas (por sjemplo,
las series Agsolax), un aceits basado en petrdlso  (por
ejenplo, aromdtico 200) o un aceite mineral (por ejemplo,
aceite de parafina)). En algunoes casos, la composicidn
nematicida ademds incluye otro peacicida (por ejemplo,

nematicida, insecticida o fungicida) tal como una avermsecitina

(por =jenplo, ivermectina), milbemicina, imidacloprid,

aldicarh, oxamil, fenamifos, faostiazaco, mean sodio,

etridiazol, penta-cloro-nitrobencena (PCNB) , flutolanilo,
metalaxilo, mefonoxam y fosetil-al., Los fungicidas 0Otiles
incluyen, pero no estédn linmitados &, siltiofan, fludicxonilo,
miclobutanilo, azoxiestrobina, clorotalonile, propiconazol,
tebuconazol y piracloestrobina. La composicidn tamliin puede
comprender herbicidas (poxr ejemplao, trifloxisulfuron,
glifosato, halosulfuron) y otros quimicos para =1 control de

la enfermedad (por ejemplo, Jguitosano).
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(Cliofen-2-1i1)-1,2,4~-oxvadiazol, 3-(4-bromo-2-fluorcafenil)-5-

[

il)-32-(2,4,6-

-11)-1,2,4-oxadiazonl, S-(tiofen-2~-1

m

trifluorofenil)-1,2,4-avadiazol, 3-(2,4-diclorafanil)-5-

,d-oradiazol, 2-(4-bromo-2-clorofenil) ~5-
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(furan-2-11)-1

~

(furan-2-1i1)-1,2,4-tiadiazol, 5-(2,4-difluorofen
5 (ciofen-2-1il)omazol, E-(2,4-diflucrofznil) -2=(furan~2-11) -
coxazol, &S-(4-hromo-2- fluorofenil)-2-(ticfen-2-il)oxazol, 5-

(d-krono-~-2-~fluoro

,d-tiadiazol, J-(4-claoro-2-

tiadiazol 3-(4-bromo-2-

adiazal, 3-(2,6-diclovopiridin-

20 En varias modalidades la composicién ademis

se pueden uvtilizar incluyen, Span 20, Span 40, Span &0, 3pan

8%, Tween 20, Tween 40, Tween 80, Tween 35, Triton X 100,

25 Dowfax 23B2, Physan vy Towimul TA 158
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composicidn nematicida  ademés incluye un  co-solvente

Ejenplos da co-solventes gue se pueden utilizar incluyen

lactato de stile, nezclas de co-solvents de  soyato de

metilo/lactato de etilo (por ejempla, Steposol), isopropanol,
acecona, 1,2-propancdiol, n-alqguilpirrolidonas (povr ejemplo,
las series Agsolex), un aceite basado en petrdles (por
ejempla, aromAtico 200) o un aceits minsral (por ejemplo,
aceite de parafina)). En algunos casos, la conposicidn
nematicida ademéds incluye otro pesticida (por ejenplo,
ungicida) tal como una avermectina
(pox ejemnplo, ivermectina), rnilhemicing, imidacloprid,

aldicarh, oxamil, fenami:

clovro-nicrobencend ({PCNB) , flutolanil,

o
~
bw]
D
=
v
[pY]
|

incluyen, pero no estén limitados a, siliticifan, fludioxonilo,

miclobutanilo, azoxiestrobina, clovotalonile, propiconazol,

tebuconazol y piliracloescrobina. La composicidn también puede

comprender herkbicidas (poc ejemplo, crifloxisulfuron,

ibe un nétodo para =1 control de

R

método que incluye administrar a
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los wvertebrados, plantas, semillas o suelo una composiciédn

nematicida gue incluye un compueste de cualgquiera de las
férmulas descritas en la presente en cualguiera de  las
composiciones nematicidas descritas en la presente.

En algunos ejenplos, el nematodo infecta  las

las plantas. En algunos ejenplos, la composicidén nematcicida

ejemplos, la composicidn nematicida se aplica al  suelo
después de la plantacién. En algunos ejemnplos, la composicidn

U

nematicida se aplica al suelo utilizando un sistema de gotes

suelc utilizando un sistema de empapamnisnto. EBEn algunos
ejemplos, la compesicién nemsticida se aplica a las ralces de

ollaje dz la planta (por ejemplo, hojas,

tallos). En algunos ejemplos la composicién nematicida se

cultiva en el suelo o se aplica en surcos. En algunos
ejenp la composicidn nematicida se aplica a las semillas.

vertebrado. En algunos ejemplos, la composicidn nematicida se
administra al vevtebrado no humano. En algunos ejemplos, la

conmposicidn nematicida se administra a un humano. En algunos

ejenplos, la conposicidn nematicida ¢ formuls como  un
empapamiento que s adwministrado a un animal no humano. En
algunos ejemplos, la composicidén nematicida se formula como

{ILLCCO: 209985.00C v. 1}



un fAarmaco oralmente adn scrado. En algunos &jenplos, la
composicidn nematicida se formula como un farmaco inyectable.

En algunos ecjenplos, la composicidén nematicida se formula

para aplicaciones tdpicas tales como de vaciados, o para el

e un sujeto, por ejemplo, una planta, animal © persona

hospedera. El nétodo incluys administrar al sujsto una
cantidad efectiva de un compuests que tiens Férmula I, Ia,
Ih, 11, IIa, IIb, III, 11Ia, ITib, IV, IVa, IVh, V, Va, Vb,

En aun otro aspecto, se proporcionan nétodos para
inhibir un nemdtodo parasitico (por ejemple, M, incognita, H.

glycines, B, longicaudatus, H. contortus, A. suum, B.
malayi). Tales métodos pueden incluir poner en contacto el

nemétodo (en  cualguiera etapa de crecimiento), con  un

compuesto, por =jenplo, se proporciona un compuesto gue tiene

vk, Vv, Va, Vb, VI, VIia, VIbh, VII, VIIa o VIIb.
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En otro aspecty, se proporcionan nmétodos para
reducir la viabilidad o fecundidad o retardar el crecimiento

utilizando an compuesto nemaiticidea, por

@
.
(4
o
l__l
1
th
@

proporciona un compuesto que tiene la Fdrmula I

11a, IIb, 111, IIla, IIib, IV, IVa, IVh, V, Va, Vb, VI, VIa,
Vib, VII, Viia o VIIb. Tales métodos pueden inclulr poner en
contacto el nendtodo  con un compuesto  especifico,  por

1Ta, Iib, III, IIIa, 1IIIb, IV, IVa, IVh, V, Va, Vb, VI, Via,

VIib, VII, Vilia o VIIb; (c) reducir la viahilidad o fecundidad

[ @]

También se describe un método para reducir la
viabilidad, crecimiento, o fecundidad de wun pavésito de

nerdcodo, el método que comprande exponsr el nemdtodo a un

de nemdtodo, el método que comprends aplicar a la planta, al

, ITa, IIb, III, I1la, IIIb, IV, IVa,

vertebrado (por ejemplo, un ave <o un mani

infeccidn de nematodo, el método que comprends administrar al
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vertebradoe un compuesto gue tiene I, Ia, Ik, II, IIa, ITl

-y
11, 1I1Ia, 1I1IiIh, 1V, 1IVa, 1IVb, V, Va, Vb, VI, VIa, VIbh,
VII, VIiia o VIIib. El ave puede ser un ave de
corral domesticada (por ejemplo, una Jallina, pavo, pato
o ganso). El mamifero puede ser un animal domesticado,
por ejemplo, un  animal de compafiia (po ejemplo un
gato, perro, caballo o conejo) o ganads (por ejempla, una
baca, oveja, cerdo, cabra, alpaca o llama) o puede Ser un
humano.

n la presente nétodos para controlar
parédsitos de nemdtodos al adninistrar un compuesto descrit:

en la presente. Los métodos incluyen administrar a los

vertebrados, plantas, semillas o suelo una composicién

nematicida gue comprende:
{a) una cantidad efectiva de un ompuests o un

mezcla de compuestos que tienen cualguiera de las férmulas

)

d as en la presente, por sjemple

ri’

[}
n

i,

\
Y

férmulas:

N Ry
Férmulas: Ta b

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}



i

15

20

25

Formulas:
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Ro

Férmulas: Vlia Vib

Fénmulas: Vlla VI1ib

En donde,

Ry v Ry son independientsments ssleccionados
hidrbgeno, CHs, F, Cl1, Br, CF3, OCFj3

R, v Ry son independientemsnts seleccionados
hidrégeno, ¥, Cl, Br, CF;

Ry ses selecciona de hidrégenos, CH;, CPF3, F,
Br, OCF;, OCH;, CN, CO

Rg y Ry son indzpsndisncemenie
hidrégeno, F, Cl, CHj,
B es C(H),

E es O o S.

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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En alguncs casos, Ry y Rg no son ambos H.

Las composiciones también  pueden incluixr un

()}
C
r_)
i
jU]
@]
cr

ante acuocso. Ejenplos de surfactantes gJus s& puaden

utilizar incluyen, Span 20, Span 40, Span 80, Span 85, Tween

Physan y Toximul TA 15. En algunos casos, la composicidn

nematicida ademds incluye un aumentador de permeacidn (por

ejemplo, ciclodextrina). En algunos casos, la composicidn

nematicida ademéds incluye un co-solvente. Ejenplos de co-
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<
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cr
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pueden utilizar incluyen lactato de e

nezclas de co-solventes de soyato de metilo/lactato de etilo

(por ejemnplo, Stepasol), isopropancl, acetona, 1,2-

propancdicl, n-algquilpirrolidonas (por ejemplo, las series
Agsolex), un  aceite basado en  petrdleo (por  ejemplo,
aromdtico 200) o un aceite nineral (por ejemplo, acelte de

parafina))
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oS la conposicidn nematicida

ejemplo, ivermectina), milbemicina, imidacloprid, aldicarb,
ostiazato, metam  3odio, ctridiazol,
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mefonoxam y fosetil-al. Los funguicidas Gtiles incluyen, pero

arn, fludioxonilo, miclobutanilo,

=

azoxiescrokina, clorotalonilo, proplconazol, tebuconazol vy
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conposicidn  también pued
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piracloes: conprender
he
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cidas (por ejenplo, trifloxisulfuron, glifasato

halosuvlfuron) vy otros gu 1 control de 1la
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enfermedad (por ejemplo, guitosano).
También se destaca un método para <l control de

nematodos no  deseados gue comprenden  administrar a los
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nematicida gque conprende una can
compuesta seleccionado del grupo ¢ue consiste de 3-fenil-5-
(cicfen-2-11)-1,2,4-0xadiazol, 2-{4-Ffluorofsnil)-5-(tis
11)-1,2,4-oxadiazal, 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-

- r= 2 - -
11y=-3~(2,4,6-vriflucrofenil)-1,2,4-0oxadiazal, 3-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(furan-2-1i1)-1,2,4-oxadiazol, 3-(4-bromo-2-  cloro-

2,4-oxadiazol, 3-(4-clorofenil)-5-
(tiofen-2-11)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-clorofenil) -5-(furan-2-

1,2,4-o~xadiazol, 5-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-{(tiofen~-2-11) ~
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(furan-2-11)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-metilfenil) -5~
(furan-2-il1)-1,2,4-tiadiazcl, S5-(furan-2-i1)-3-(4-metoxi-2-

5-(4-bromo-2-flucrafenil)-2-(

il)oxazacl,

5-{4d=bromo-2-fluoros

=
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oxadiazol,

oxazol.
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También se destace un método para el control de

nematodos no deseados que comprende administrar a los

7]

vertebrados una composicidén nematicida gue comprends  una
cantidad efectiva de: (a) un compusstc szlaccicnado del grupo
que consiste de 5-(4-hromofenil)-2-(tio

en-2-il)coxazol, 2-(2-
flucrofenil)-5-(furan-2-il)oxazol, 5-(isoxazol-5-11)-3-(4-

(trifluoro

=y

netoxi) fenil)-1,2,4-oxadiazol, 2-fenil-5-p-tolil-

1,2,4~-0xadiazol, S5-(4-Zlucrofenil)-2~(ziofan-2-il)oxaz=ol, S5-

oxadiazol, 5-(4d-bromofenil)-2-(furan-2-il)oxazol, S5~ (4-
enil)-2-(tiofen-3-il)oxazol, 2-(furan-2-il)-5-

fenilorazol, S5-(4-clorcfenil)-2-(furan-2-il)cwazol, L-(furan-

.....

orazol, 2-{4-bromofanil)-S-(furan-2-i1)-1,2,4-0xadiazal, 2-

En ciertas modalidades del métode la composicidn

Tergitel TMN 6, Dowfax 23B2, Physan y Toximul TA 15. En

alguncs casos, la composicidén nemacicida ademds incluye un

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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co-s0lvaentes gqus se pueden utilizar

incluyen lactato de etilo, mezclas de co-solvente de sayato
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conposicién nematicida ademds incluye otroe pesticida  (por

Como  una

iles incluyen, pero no estén  limitados

fludiczonilo, miclobutanilo, azowisescis
propliconazol,

cambién

halosulfuron) y otros quimicos pava <l control de
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antes de la plantacidn; la composicién nematicida se aplica
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al suelo después de la plantacid
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lo un  sistema de goteo; la
conposicién nematicida se aplica al suelo utilizando un
sistema de enpapamiento; la conposiciédn nematicida se aplica

a las ralces de la planta; la compos
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& las cewillas; la composicidén nematicida se aplica al

z

follaje de las plantas; el nenatcodo

compoaicién nematicida se administra a un ave o namifero no

icida se administrs a un humano;
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la composicién nematicida se forvrmula como un empapanisanto que

es administrade a un animal no humano; la  compasicidn

I‘n

ormula  como  un  facwaco

inyectable.

azlcar, remolacha azucarera, papas o cltricos.

() una composicidn nema

comnposicidén nematicida descrita en la presente.
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También se describen alimentos cue se han

suplenentads  para  incluir uno o mas de  lo3d  Ccompuestos

Un alimento nematicida para un vertebrado no humano
puede comprender: (&) un alimento de animal; y (b)) una

cantidad sfactiva de un compuesto nematicida o mezclas de los

compuestos gue tienen cualguiera de las férmulas descritas en
la presente, por ejemplo Jue  tiense uno de la  fdrmula

enseguida:

Ry
R, Ry
Ry / \ E
AN . \
= . Ry
0N ]
Rs B——N Re
R
R, Rg

R f \ -/\‘//;?“ﬁ\\
<\

Rs

Ry

Férmulas: la Ib

Férmulas: lla 1Ib
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!,
R, Ry
Ry / E
\ AN / \
T - - - . Ry
SN T
Re Gommnnn Ry
R,
R, Re

T

N
S \\ /// T ’ Py
R, §——N
Férmulas: Vila Vilb
En donde,
Ry y Rs son independientemente selsccionados de
hidrégeno, CHs, ¥, Cl, Br, CF3;, OCF;
R, y Ry son indepandienteamente ssleccionzdos de
hidrégeno, ¥, Cl, Br, CFj
R: se selecciona de hidrégeno, CH,;, CF;, F, Cl, Br,

OCF3, OCHj3, CN, CO

(e}

Rg se selecciona de hidrégeno y fluor

ntamentce seleccionados de

El alimento se puede seleccionar del grupo Jue
consiste de: sova, trigo, maiz, sorgo, mijeo, alfalfa, trébol
y arroz.

Como se utiliza en la presente, un agente con
“actividad antihelmintica o antihelmintica o antihelmintica”

es un agente, gue cuando es prokbado, tiene actividad para

{JLLCCO: 209985.DOC v. 1}
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ningun resultado descendentes, o comprometse la capacidad del

P R, [

nematodo para in

agente también puede exhibivr propiedades  wapzlentes  de
nsayo, el gente se  combina  con los
nematodos, por  ejenplo, en una cavidad de plato de

nicrotitulo, en medio liguide o sdlide o en el suelo que

sobre el medio. El tiempo de supsrvivancia, la viabilidad de

descendante y/o 2l movimiento de los nemédtodos son medidos.

puede, por ejemplo, reducir <=1 tiempo de

los nemdtodos acdulto

o
')
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o
=
U
l_._l
(51
[y
]J -
n
o
al
—
o]
7]

rep

ados de manera similar no eXpuestos, pon

ejemplo, por aproximadam

gque  los  nemdtodos  cesen la replicacidn, regeneracid
v/o  produccidn de la proviene viable, povr  ejenplo,
por aproximadamente  20%, 40%, 60%, 80% o m&s. El efecto
puede 3e¢r  aparence inmediatamente o  en jeneraciones
sucesivas.

El cérmino hal
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cualquier vadical de £lUor, cloro, bromo o yodo.
El término “alguilc” como es  empleado en la
presente por 31 nmismo ¢ comeo parce di otro Jgrupoe s& refizre a

carbonos. Los grupos alquilo de C1-10 tipicos incluyen grupos

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butileo, sec-butilo, ter-
bhutilec, 3-pentilao, hexilo v octilo, que  pueden ser

El término Malguenilo” como es  enpleado en  la

M

presente por si misme o como parte de otro grupo signi
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D
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O
n

un radical de cadena recta o ramificada de 2-1
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en

by

sara significar un vadical de cadena vecta o ramificada de Z2-

10 atomos de carbono, a menos de dque la longitud de cadena

n
o
a]]
1=
!_;
3
=
L
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31}
=
Al
=
o
=
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M
[
(T

londe  hay por lo menos un
enlace triple entre dos de los &tomes de carbono en la
propinile, l-metil-2-propinilo, 2-propinilo, 1-butinile y 2-

butinilo.
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por wuno de los  grupos  alguileo  de  Cl-10 mnencionados

en 1o anterior, Jque pueden 3er opcionalmente

Los grupos alguiltio contienen azu
por uno de los grupos alguilo de Cl1-10 mencionados en
anterior, que pueden ser opcionalmente sustituidos. También
se incluyen los sulféxides y sul
alquiltio.

Los grupos amino incluysn —NHZ2, —NHR;5 y —NRi5R16,
en donde Rjs y Rijg son grupos algquiloe o cicloalquils de C1-10,
0 Ris ¥ Rig se combinan con &1 N para formar una estructura de
anillo, tal como una pipervidina, < Ris y Rig se combinan con
el N y otra grupo para

formar wn anille, ©al como una
piperazina. El  grupo alguilec  pusde  ser  opclonalmente
sustituido.

El término “arilo” como es empleads en la presente
por 51 mismo o comoc parce de otro grupo se refiere a grupos
cicos  monociclicos, biciclices o triciclicos  gue

Los grupos arilo comunss incluyen arile de C6-14,

de preferencia arilo de C6-10. Los gJgrupos arilec de C6-14

antracenilo, indenilo, azulenile, bifenilo, bifenilenilo vy

fluorenilo.

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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Los Jrupos cicloalcquilo SO0 cicloalquilo de
C3-8. Los grupos cicloalguilo  tipicos incluyen
propilao, ciclobutila, ciclopentilo, ciclohexilo Y
ciclcheptilo.

El término “arilalguilo’” se utiliza en la presente
para significar cualquiera de las grupos alguilo de C1-10

mencionados en lo anterior sustituidos por cualguiera de los

i}
3
purs
(D
]_v -
()
=
J
(03]

grupos arileo de C6-14 mencionados en

preferencia el grupe arilalguile e

05}
ey
M
]
(
{
s
%
~

Ww

El  térming arilalcguenilo” 32 utiliz en la
presente para significar cuvalguiera de los grupos alquenilo

de cz2-10 mnencionados e lo ancevior sustituidaos poOT

o

"
la presente para significar cualguiera de los  grupos

alquinilo de C2-10 mecionados en lo anterior sustituidos por

cualquizra de los grupos arile ds C6-14 mencionados an lo

anterior

El tédrmino “ariloxi” se utilize en la pressnte para
significar oxigeno sustituido por uno ds los grupos arile de

incluyen fenoxi v 4-metilfen

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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para significar cualguiera de los grupos alcoxi de C1-10
menciconados en lo anterior sustituidos por cualquiera de los

grupes arile mencionados en lo anterior, Jue pueden Ser

Ejenplo de los grupos halcalgquilo incluyen grupos
alquilo de C1-10 sustituidos por uno ¢ nds dtomos de flaor,

cloro, bromo o vyodo, por ejemplo, grupos fluorometilo,

triclorometilo.

Los grupos acilamino
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3
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:_l

Q
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arilo de Cl-6 (alcanoilo) unido a un nitrdgeno de anine, por
ejenplao, acetanidso, clovoacetamnida, propionamido,

butanoilamide, pentancilamido y  hexanoilamido, asi  como

grupos acilamino de Cl1-6 sustituvidos con arilo, por sjemplo,

Los grupos aciloxi comunes son cualquier arilo de
Cl-6 (alcanoilo) unido & un grupo oxi (—O0—), por ejenplo,

formiloxi, acetoni, propionoiloxi, butanciloxi, pentanciloxi

El térwmino heterociclo se utiliza en la presente
icar un sistema de anillo wmonociclico de 3-7

nmiemnbhros o |

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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y azufre pueden s32r opcionalmente oxidados, 21 nitrdgeno
puede ser opclonalmente cuaternizado, Vo que incluyen

cualquier grupo biciclico en el cual cualquiera de
los anillos heterociclicos definidos en lo anterior
se fusiona a un  anillo de  bhenceno, y en donde el

anillo heterociclico pueds ser susticuvide sobre carbono o

sobre un atomo de nitrdgeno si el compuesto resul

08 sarturados o parcialmente

saturados COMUNeSs incluyen Jrupos tetrvahidrofuranilo,
niranilo, piperidinila, plperazinilao, pirralidinilo,
inmidazolidinilo, innidazolinilo, indolinilo, izoindoli-
nilo, quinuclidinilo, morfolinilo, isocromanilo,
cronmanilo, pirazolidinilo pirazolinila, tetronoilo y

como €3 emplsado en la
ntz sz refiere a grupos gue tienen 5 a 14 Adtomos en 2l
anillo; 6, 10 o 14 electrones compartidos 7w en un arreglo
ciclico; y gue contienen é&tomos de carbono y 1, 2 o 3

tomos de oxigeno, nitrdgeno o azufre.

Qan

hetero

Ejemplo de los grupos hetevcarilo incluyen tienilo

tiofenilo benza[bltienilo natto[2,3-bltienilo
! 1 I 7
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trenilo, furile (furanilo), pivanile, isckenzofuranile,

cromenilo, xantenilao,

I

sin limitacidn 2H-pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,

isoquinolilo, quinclilo, ftalzinilo, naftirvidinilo,
quinozalinilo, cinolinilo, pteridinile, carbazclilo, B-
carbolinilo, fenancridinilo, acrindinilo, perimidinilo,

enazinilo, isociazolilo, fenotiazinilo,

uwracanilo, fencmazinileo, 1,4-dihidrocuinoralin-

)_l.
n
(e}
b;
il
o]
l_l
l_l
I_J
(%)

(]

2,3-diona, 7-aminoisocoumarina, piridcll,2-«¢]lpirimidin-4-ona,

pirazolo(l, S5-a]pivimidinile, que incluyen sin limitacidn
pirazolo[l,5-«)lpivinidin-3-ilo, 1,2-benzoizoxazol-3-1ilo,

bencimidazaolilo 2-ovwindolilo v 2-oxobhencimidazolilo. Donde
1 A

el grupo hetercarilo contiene un &tomo de nitrdgenc 2n un
anillc, tal &dtomo de nitrdgeno pueds estar en la forma de un

N-&wido, cide de piridil o, N-=éxido de

w]
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l.—l
O
-
[
-
—
=

|
O
e
l_l
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e
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pi inilo y N-éxido de pirimidinilo.

3e ntiliza an la

presente para significar ovigeno sustituvido por uno de los

)
m

grupos hetercarile mencionado anteriorments, Jque puedan ser

opcionalmente sustituidos. Los grupos hetesroariloxi utiles

1, pireziniloxi, pirvroliloxi, pirazeliloxi,
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icar cualguizra ds los grupoz alcoxi de
C1-10 mencionados anteriorvmente sustituides por cualguiera de

los grupos heterocarilo mencionados anterioirmente, gJus pusden

V]
W
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o
'
'c
[

acilita los compuestcos actives de la invencién.

Un co-solvente (es decirv, un solvente latente

olv

W
l\‘l
a-
(_ v
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(=5
l_v
=
1]
(9]
Ci
O
(i)
n

o un  agente gus llsga a ser

un zolvente c&factivo en la presencia de un solvante activae
y puede mejorar las propledades del solvente primaric
(activo).

La composicidn se puede producir en forma
concentcrada que incluye poca a) nada de agua. La

Los detalles de una o mnds modalidades de la

invencidén se exponen en  los  dibujos  acompantiantzs  y  la
descripcién que sigue. Otras caractsristicas, objetivos vy

—
V)

ventajas de la invencidén serdn evidentes a particr de
descripcidn \Y los dibujos, v a partir de las
reivindicaciones.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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(Ensayo de verano).
Figura G: Excoriacidén de la raiz tipica vista en

las plantcas cratadas con 4 kg/ha de 5223 (Ensayc de verano).
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Se describken en la presents comnpuestos, algunos

de los cuales son analogos de oxazol, oxadiazol %
tiadiazol con actividac nematicida  de  amplio espectro
potente.

Los compuestos nematicidas se pueden suministrar a
las plantas exdgenamencte, & través de vocioz por sjemplo.

Estos compuestos también se pueden aplicar como una cubierta

0,
[yi]

senilla. Los compuestos se pueden aplicar a las plantas o

el ambiente de las plantas gue necesitan controlar el

{JLLCCO: 209985.00C v.1}
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' por ejemplo
técnicas de empapamiento o goteo. Con las aplicaciones de
goteo los compuestos se pueden aplicar divectamsntes a la base
de las plantas o &l suelo inmadiatamente adyacente a las
plantas. La composicidén se puede aplicar a través de sistemas
de irrigacidén de goteo existentes. Este procedimiento es
parcicularmente aplicable para el algoddén, fresas, tomates,
una aplicacién dz zmpapamiento se pusde utilizar donds una
iciente de composicién nematicida sea aplicada

tal gue drena al &vea de la ralz de las plantas. La técnica

las composiciones nematicidas sevrian administradas

oralmente para promover la actividad contra los nematodos

.das

3.

parasiticos internos. Las conpaosicionss nematic

ministrar en algunos casos nediante
inyeccién del animal Thospederos o mediante aplicaciones

La concentracién de la composicién nematicidae debe
ser suficiente para controlar el paradsito sin

causar fitotoxicidad signi

{ILLCCO: 209985.D0C v.1}



wn

(Y]
<

[N}
Ly

78

toxicidad indebida al Thospedero animal. Los compuestos
divulgados en esta invencidn cienen una buena ventana

Los inventores han sorprandentenante enconcrado que
ciertos andlogos de oxazel, owadiezol y tiadiazol (por
ejemplo, S5~ (4-cloro-2-flucrofenil)-2-(ticfen-2-il)owazol, 3-
(d-cloro-2-metilfenil)~-5- (furan-2-i1)-1,2,4-0oxadiazol, 3-
(2,4-diclorofenil) -5~ (Ffuran-2-il1)-1,2,4-tiadiazal) tienen
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conparal

estéandares de carbamaco todavia exhiben excelente
selectividad para los nemdtodos sobre las plantas y animales.
Asi, estos andlogos proporcionardn compuescos GLiles para

pueden aplicar en conjuncidén con otros agentes pesticidas.

El segundo agente se puede, por ejemplo, aplicar

simulténsaments o secusncialmente. Tales agences pescicidas
pueden incluir por ejemplo, avermectinas para aplicacicones en

animales.

Las composicienes nematicidas mencionadas en lo

anterior se pueden uctilizar para tra fzrnedades o

Nacchhus, Hoplolaimus, Scu

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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Helicotylenchus, Rotylenchulus, Belonolaimus,

other cyst nematodes, Meloidogyne, Criconemoide

Bursaphelenchus, Rhadinapheslenchus, Longidorus, Niphinema.
Trichodorus 'y  Para chodorus, Dirofiliaria, Onchocerca.

Aelurostrongylus., Anchlostoma.

Angicstrongylus, Ascaris, Bunostcomumn, Capillaria,. Chabesrtia.
Cooperia, Crenosoma, Diciyccaulus, Dioctophyme, Dipestalonema.
Dracunculus, Enterobius, Filaroides Haemonchus.

Lagochilascaris, Loa, Manseonella, Muellerius, Necator,

Nematodirus, Qescphagostomum , Ostertagia. Parafilaria.
Parascaris, Physalcoptera, Protostrongylus, Setaria,
Spirocerca, Stephanogilaria, Strongy  hides. Strongylus,
Thelazia, Toxascaris, Toxocara, Trichinella.

Trichostrongylus, Trichuris, Uncinaria y Wuchereria.
Particularmente se prefieren los nemdtodos que  incluyen
Dircofilaria, Onchocerca, Brugia, Acanthocheilonema.
Dipetalon=na, Loa, Mansonella, bParafilaria. Setaria.
Stephancorfilaria, and Wucherlia Pratylenchus, Heterodera.
Meloidogyne, Paratylenchus. Especies gue son particularmente
preferidas son: Ancylostoma caninum, Ha nchus contortus,
TAchinella spiralis, Trichurs muris, Dirofilaria immitis.
Dirofilaria tenuis, Dircofilaria repens, Dirofilari ursi.
Ascari suum, Tovocara canis, Toxocara cati, Strongyloides
racti, Parastrongyloides trichosuri, Heterodera glycines,

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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Globodera pallida, Mzloidogyne jevanica, Maloidagyne
incognita vy  Meloidogyne  arenaria, Radopholus similis,
Longidorus elongatus, Meloidogyne  hapla 'y  Fratylenchus

penetrans.

Los siguient Ser
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considerados como meramente ilustracivos, y no limitativos

del resto de la descripcidn de cualguiera manera. Todas de

Ejemplo 1: Prueba de M. lincognita de varios compuestos

nematicidas en un ensayo de invernadero miniaturizado.
Visidn general:

El compuesto de pruehba se disvelve en una solucidn

de acetona y se adiciona al agvua. Una pléantula  de

seca v la solucidn de agua-quimico se adiciona
inmediatamente. Veinticuatro horas después huevos de

Meloidogyne incognita se adicionan a los frasgquitos y 10 a 12
dias después las ralces ze evallan para la s:coriaclidn por el
nemdtodo.

Procedimiento:

Las semillas de pepino se germinan durante 3 dias

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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extracto guimico luego se adiciona a 10 mL de agua
desionizada méds Triton X100 al 0.015% y se mezclan
ficiente para probar cada condicidn
en triplicadc. Diez mL de tierra ssca s2 adiciona a cada
frasquito. En este momento la solubilidad de la gquimica

visualmente se determina y se registra ya sea como ppt

(precipitados grandes) o curbio (precipitados £inos). Las
P =l k L

nlédntulas se plantan al inclinar =1 frascuito al colocar la

|8 [ | Yy

plantula en la orientaciédn correcta de modo  gue  los

cotiledones estédn justo por encima de la tierra y luego se

inclinan hacia atréds pail
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3.3 ml de mezcla de agua/quimico se adiciona a cada frasguito

fluorescente. Los frasguitos se inoculan dos dias despuis de
la plantacién al adicionar 500 huevos de M. incognita
vermiforme a cada frasquito en 50 ul de agua desionizada o

dos veces durante la duracién de la prueba. La cosecha de las

fin

plantas de pepine se hace 10 a 12 dias dzspués de la

ing

L]

culacidén al lavar la tierra de las valces. Una evaluacidn

{JILLCCO: 209985.DOC v.1}
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asigna utilizando las siguientes escalas:

evaluacién de excoriacidn (Excoriacidn: % de masa de raiz

(]

xcoriada): 0 = 0-%%; 1 = 6-20%; 2 = 21-50%; vy
El promedio ds la evaluacid

luego se calcula: verde = 0.00-0.33 (sin excoriaciones);

amarillo = 0.67-1.33 (excoriacidn leve); anaranjado 1.67-
2.33 (excoriacidén noderada); rojo = 2.67-3.00 (excoriacidn
itotomicidad visual también se asigna

(Vis. tox; reduccidén visual en la masa Jde ralz comparada con

el control): rsl = leve vetraso en el crecimiento; rs2 =

retraso en el crecimienco mnoderado; 33 = vetraso en el
crecimiento severo.
Tabla 1A: Andlogos de coradiazel y omazol 2-tiofeno y Z-Zurano

de nemazicidas potenzes gue muestran  sjemplos  de las

sustituciones compatibles con alta actividad

Nombre | Analogo Frvaluaciones immitantes de
8 ppm
1822 s 0
AN / \\
- ~N NN '
\\\ N ~
[ —]

1846

4417 0.33

4559 | 5 \ 0
@g_{ \
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4775 . s
SV A Y

4776 o s 0
O\ &’_\\
\ / X

4948 |, 7 s 0
g \ SN \:jj§
I A

1 | .. : 0.67
~ N/ T

5006 s 0
/ \ AN __\\

5012 s 0.67
AN ‘\\
. \ [/
N——N

5082 | o 1.67
~ \ AN . —‘\\

1.67

090 s
5 / \ AN _\\

5132 |, o 133
~ b )
X
A\
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N——0
5475 o 3
POAN . \
e A0

5181 7 0 033
o N
FaC' \\ \\ “Z/‘J\:/—:\
5212 . I
A
R
5213 C\Q\ s 033
./W\‘//,(j_jk
VST
5292 ( \ N /o——\\ 0.67
~
5291 | 7 s 0.33
\ AN //‘\\
~ N/ T
5456 7 s 0.67
E:X\\ %\’7 \\—/\\
5467 |0/ o 0
AN \
SNy
s468 |/ s 1
Sy
\
133
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5618 o
\

418 [ 5 0
\ AN —\\
=~

5479 . \@ N JSA\\ 0
~

5499 7 o 0
e \
~

5523 o 0
ct /N\\ ‘———\\
\QN\N_—O/J ~

5527 \Q s 0.67
7 N\\J;_,\\'
I

5556 . g o 0.33
X/:/\\\\ M\
= ) s

\N——O

5586 ’ 0 0.67
O\ AN //—\\

5587 B\(/’\/\\\ o jo—\\ 0
. \\\—N/]/ ax\\/z

1.33

{N.LCCO: 209985.DOC v. 1}



2

[
wh

0

5622 / \ 0
\ ’a
5623 / \ 0
> \\i e
5625 /’ \ 0.33
AN
5663 /’ \ 0
o
Br
5666 1.33
5671 0.67
5672 J \ 0
/N\\
e~
Y
Oxamilo 0.67 (1 ppm)
Una variedad de sustituciones
en el anillo arocmatico de sels

individuales preferidas

OCH; especialmente en

anillo de fenilo. E1

{JLILCCO: 209985.DOC v. 1}
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individuales sobre o

(por ejemnplo,

de los oxadiazoles y

fenil-2-ticfeno son compatibles
nematicida. Ejemplos de sustituciones
incluyen haldégenos, CHi, CF3, OCF3 vy
la posicidén para (posicién 4) del
anillo de fenilo tanbién puede ser
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miltiplenente sustituido de una manera compatible con la alta

2

eficacia nematicida. El sistema de numervacién de anillo se

(s

muestra enseguida.

e P\
\‘ /N\\J\\ \
~ "\

N o]

Tabla IB: Ejemplos de analogos de tiadiazol, oxediazol vy
oxazol nematicidas con potencia comparable a los estandares

comerciale

Nombre Anilogo Evaluaciones immitantes de | ppm*
4776 o s \ 1°, 17, 0.33%, 0.33°
0,
2
1822 S s 0.33",0.67", 0.23%, 0%
\ A\ A \
S \ ~ Xy
N—0
4559 N S \ B
0\ \
5499 N

\Q\( ;
7
.
5467 o) 1.67°,1.33°
.
5479 ) s 1°,0.67°
N\ ~ \>
\ ™ X

{ILLCCO: 209985 DOC v. 1}
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5523 N /_\ 1%,1.33°
\Q/\\\\ // ~
N——-0O
5527 Wz 5 167°, 17
— \\/N\\//:\\
\ /
5823 \C(X\ 167,0.33%,0.33°
PN fJT
5825 0%,0.33"
e J
Q\\ /
5383 0 133°
7
Q AN J‘\\
~ N/~
5864 . s 1"
OW/Q
Oﬁz
5882 u\(f\/\\\ / o\ 067
AN .
=~ /] 7
5969 o o_\ 1°
. // \
AN\ »_\ R
// A
O——N
5915 0.33¢

~ I\
s
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5970 o 1°
13
5938 o 067
5960 N 0.33°
[+]
Osamilo 0.67°,1°,1.3351.33° 1°
Fenamifos 0°.0°% 0° ]
*Los datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.
Varics onadiazolss, nrazales y  tiadiazoles de

fenil-2-furanc y fenil 2-ticfeno tienen potencia nematicida
equivalente al ovanilo nematicida de carbamato comercial vy
los fenamifos nematicidas de organcfosfato comerciales.

enamnifos  son comnpuestos al

Oranilo 'y £
clasificados como gquimicos de Clase I de toxicidad por la

Agencia de ©Proteccidén Ambiental dJde los Estados Unidos.

)

También notablemente es el hecho de gque algunos andlogos

nematicida
Nomhbre | Andlogo Fraluacién irritante de
1 ppm*
5885 c 1°

5867
cl

{JLLLCCO: 209985.DOC v.1}
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5869 1"
5336 1.33°
5887 1°
1822 0°,0.33°
4776 o s 1%,0.33°1°
oo LY
S 1 ~
wa
N
5862 C~f Q 0.67°
ARG WA
Vg
5876 o~/ Q 1.67°
o )
~_ y -
\ /[
N=——N
Oxamilo 1.33% 1°,0.67°
*Los datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.
La actividad nematicida fuerte no es limitada a
los andlogos de 2-furano y 2-tiofeno y cambilén se observa con
3-furano y 3-tiofenoc. Adicionalmence clevias sustitucicnes

sobre los anillos de tiofeno ¢ furano de

ser bien tolerados.

{ILLCCO: 2099R5.DOC v. 1}
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vazoles

Vv Oox a(_h art

nematicidass

Nombre AlliﬂOgO Evaluacion imtitante de 8 ppin’ [Faalnacion imitanie de 1 ppm*
5725 1.35° 3?
5735 0" 2"
5738 0* 1.33¢
5741 0 B
4776 . s \ 0 0°
L
1822 © Js-—\\ 0" 1.33°
AN .
\ -
\ /7
N—20
5663 7 s— |0 1.67°
\ //N\\\\ Z\\ >
\ -
ar \\ // e
N o)
1787 / s 1 ‘67‘) 3b
\ AN fx. \
~ N\ J
5645 ///\\ s 0 2°
(\/ It S
/ T
S
Oxamilo 1.33%, 1’
*Los datos con las mismas letras se tomnan Jde la
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nematicida sobre los pirazoles nematicidas o tiazoles
nematicidas comparables.
Ejemplo 2: Prozocolos de prucha de =

Plantacidén de soya y crecimiento:

Las semillas de soya se plantan en tierra al 100%

]
=]
Q.
O
9]
s
(]
O
‘_l.
e
—
(]
=]
i
()
0]
o,
Qan

e pléastico de pulgada cuadrada. EI
tratamiento gquimico se hace cuando las soyas mnuestran el

liado gue comienza

]
()]

urgir aproximadamente
10 a 12 dias después de la plantacién. Por lo mencs
cuatro horas después de la aplicacidén quimica los huevos de
nematodo de guiste de soya (SCN) de nemdcodo se aplican y I8
dias después de la inoculacién del huevo la prueba se

cosecha.

Plantacidn de pepinco y crecimiento

Las semillas de pepino se plantan &n una mezcla de

m

tierra arenosa en dos recipientes de pléastico de pulgada

cuadrada. Cuando los cotiledones estén comgplatamsnce ablartos
y como la primera hoja comienza a surgiv, usualmente 7 dias

después de la plantacién, la gquimica para el tretamiento del

dia 7 se aplica. Una semana después la quinica para el
tratamiento del dia 0 se aplica. Las plantas sseparadas se
utilizan para cada aplicacién. Las plantas estéan generalmente
en la etapa de hoja 1-2 ahora. Por lo menos cuatio después de

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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huevo.

Formulacidn quimica vy aplicacidn

Un miligramo de quimica por cuvatro recipientes es

(1)

igual a un kilogramo por hectédrea de quimica. Una prueba

estédndar utiliza cuatro Para proporciones

l—)
M
ol
:_l
!_1
Q
[y}
O
!_l -
O
o]
1
97}

arriba de 2 kg/ha, la cantidad desesada de guimica se pesa en
un frasquito de 30 ml (ejemplo: proporcién de 8 kg/ha = 8 mg

de quimica en un frasguito de 30 wl). La guimica se disuelve

proporciones arviba de 2 kg/ha, 2 miligramos de quimica se
pesa en el frasquito y se disuvelve en 2 ml del solvente. La

cantidad apropiada de concentrado de guimica lusgo s& mide

ada v el solvents sa

_y
=

o de 30 ml sepa

=
1]
[#7]
WL
[
]_l
i

adiciona para llevar el volumen a 2 ml (ejemplo 0.5 kg/ha
= 0.5 ml de concentrado + 1.5 ml de solvente). Cada

concentrado disuelto luegoe se lleva a un  total de 20

mililitros ucilizando solucidn surfactance de Triton X 100 al
0.05%.
Aplicacién de guimica y nematodo

Los recipientes a se¢ cratados se humedecen pero

no se saturan. A cada uno de los cuatra  recipientes,

cinco mililitros de la salucidn gquinica aprop]

{JLLCCO: 209985.D0C v.1)
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se miden con pipeta al medio de superiicie asasgurandose
de evitar el contacto con la base de la planta.
Inmediatamente después de la aplicacidén quimica, utilizando

una boguilla de vapcor, la superficie del <recipiente

[ab}

se humedece suficientemente para sacurar el recipiesnte de
agua en la gquimica. La aplicacién guimica se hace en la
mafiana.

Los huevos de nematodo, ya sea SCN o RKN,
se adicionan al agua destilada para crear una concentracidn
de 1000 huevos vermiformes por litro de agua. Por
Menos cuatro horas después del tratamientao quimico
los huevos se aplican a los recipientes tratados
mas las plantas verificadas no tracadas. Un peguefrio
agujero de aproximadamente 1 cm de profundo se periora
en la superficie del recipiente. Un mililitro de

suspensién de huevo de nemdtodo se mide con pipeta

en €l agujero. Irmediatamente después el agujero se
recubre suavemente. El1 riego de las plantas de prusba

luego se restringe & solamente &l agua cono sea necesario

sub-irrigacién normal se hace durante la dJduracidén de la
prueba.
Tabla 2A: ©nsayo de tierra de efecto invernadero SCN sobre

plantas de soya

{NLCCO: 209985.D0C v. 1}
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Nombre Anilogo 2 1 0.5 0.25kg* | 0.1kg*
ke* | kg* | ke*
1822 s \ 100"
SNy
\
N——0O
4559 U\Q\( 5 \ oR"
NN
\JJQ
4776 & \\\///Zi\v/\ 99"
AU
L/ |
5181 o \ 100"
Q\( SN
Py \N
5292 / 92"
\ AN \—‘W\
N \ X7
4417 s
0, \ 94h
AN
Q\@/Q
4775 .
o AL Vs
9
5823 a
u\ \\
\»—r.\ N
69" 38
5913 a s \
A
\_/
' 74° 44¢
593R @
\_/
89° 60
5939 ar
\
88! 64
Fenamifos 98"
98.‘
94°¢ -
26d 5(1
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control (es deciy, reduccidén  de numero de guiste) con
relacién al tratamiento en blanco de control. Los datos con
las mismas letras se toman de la misma prueba.

Los oxazoles, oxadiazolas y tiadiazoles de esta
invencién son nematicidas altamente eficeces contra el
nematodo de quiste de sova con potencias conparables  a

deiau
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wn
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stran que esta area de la gquimica tiane
amplio espectro nematicida.

Tabla 2B: Ensayo de suelo de efecto invernadero REN sobre

plantas de pepino

Nombre | Analoge proporcion de kg/ha del dia 6 | proporcion de kg/ha del dia 7°

| 025101 [005}1 025]0.1 (005
5623 osh | es™| 83t

98° 191°| 38°

5825 - 89" | 50" 83" |-

94" | 84* 97"
5860 85" | 47" 86"

1822 | 7 30" | 60" [ 47" | 7" |85
\\\\T( "X 77,,/\\\//, 81" | 64" 75"
4776 |- \ |
o>/© 99I\
U
5960 | o \ B I
\ &_“ 768 | 750 | 75°

5961 b o - - -

Nt 81° | 88°| 73°
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Fenam - - 100" | 67" | 40° | 67"
- - 77
88° | 79¢
*Los datos muestran el por clento de control (es decir,
reduccidén irritante) con relacidn al tratamisnto en blancoe de

control. Los datos con las mismas letras 32 toman de la nisma
prueba.
Ciertos oxazoles, oxadiazoles vy tiadiazoles son

suelo biocactivo con
conjparakles a actividades qua son

tica scbre un

Cn

resistentes a la degradacidn bidtica o abi
calendario de por lo menos una semana.
Tabla 2C: Ensayo de suelo de efecto invernadero REN sobre las

plantas de pepinoe que nuestran comperacién de dos di

[

formulaciones.

Nombre | Andlogo

Acetoma | mg/kg* | Radex | mg/kg*

1822 7 5 94 98

N—20

5825 | 96 96
S
N—=0

1R46 | \ RR 86

5523 26 26
\
N
5527 o \ 91 0
\7/lz:>
\N 0
5479 . s \ 9] 96
S
N- (o]
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5467 [0/ \ o 73 38
<~ A
—d

Fenam 98 99
*Los datos muestran el por ciento de control (es decir,
reduccién irritante) con relacién al tratamiento &en blanco
de control apropiade. La formulacidén de Acetona es la
acetona al 10% estéandar en la formulacién de Triton X
100 al 0.05% descrita anteriormente. La formulacidn
Radix se prepard al adicionar 10 mng de cada compuesto
a 150 mg de una mezcla de Tritcon ¥ 100 al 12%, Agsclex
8 al 11%, Agsolex 1 al 33% y Steposol SC al 44% {(todas
en peso). El final fue ingrediente activo al 6.235%
en peso.

La actividad nematicida de esta area de la
guimica no se ComMpromnsce et el movimiento de una
formulacidn de clasificaciodn tipica con altas
cantidades de acetona a un formato concentrado
enulsificable tipico utilizado en aplicaciones

comerciales.

(nemdtodo de picadura)

longicauvdatus

Las poblaciones de nenatodos de picadura
(Belonolaimus longicaudatus) s5e mantienen en St.
Césped Agustin en el suelo en recipientes de 15-cm.
Una iniciacién de prueba del césped s& remusve de

{ILLCCO 200985 DOC v 1}
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los recipientes Y los huevos de nematodo que
contienen cierra, juveniles Y adultos = subdivide
en recipientes cada uno gue contiene un  volumen @ de

125 cm’. Los ¢

9]

ompuestos a ser probados se disuelven en 3 ml
de acetona wutilizando 3, 6, o 15 wmg para lograr las

proporciones de aplicacidén de area de superiicie eguivalentes

de 2, 4 o 10 kg/ha, respectivamente. La solucidn de
extracto de acetona de 3 ml se adicicna a 30 ml de agua, y 5
ml de aquella solucién se utiliza para enpapar cada uno de
los 6 reciplences de prueba replicados preparados como 2S
descrito en lo anteriocr. Los recipientes tratados due
contienen nemédcodos se incuban en el laboratorio a

temperatura ambiente de aproximadamente 25°C. Después de 3

i}

dias la tierra de cada recipiente se lava sobrz un aparato
Baermann modificado de una clasificacidn que soporta una capa

tra de tierra se coloca vy

(T
)
l_l
0
@]
[t
[s8)
l__l
X_J
o
=
[
[
Ut

de papel filtrc

se coloca en un plato de agua. Las muestras lusgo se

incuban a 25°C  durante 24 horas para permitir  gue
los nematodos vivos migren a través del papel
y se clasifiguen en uil depdsito de agua que es

recolectado para el conteo con un microscopio de  luz.
Los nematodos gue se han eliminado o inmovilizado por

los compuestos de prueba no son capaces de migrar en el

e

depédsito.

Tabla 3: Eficacia contra ¢l nemdtodo de picadura &n un €nsayo

{LLCCO: 209985.DOC v.1}
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de suelo en blanco superior

Nombre Aniloge 2 kg/ha | 4 kg/ha | 10 kg/ha | Owo

4417 s 24 13 7
/ }/ ,/O\~ \ﬁ\\

s 39 17 33
/A

o
en
n
>
o
<//<
AN
/
z%/
\
fo]
/
Sy

4775 15 7 4
4776 16 19 20
Positivo " 20
Negativo " 65
Agua 62
“Numero de nemédtodos recuperados del suelo tratado después de

3 dias de incubacién con €l compuesto

H . o
‘11.1 kg de fenamifos vl

blanco de la formulacidn de acetona uviilizado para disclver
los compuestos en el control negativo.

Ciertos oxazoles vy oxadiazoles son nzmacicidas
altamente eficaces contra <l nemdtodo de picadura sl cual es

una peste seria sobre el «césped. Estos anélogos tienen
potencias comparables a fenamifos gque demuestran gue esta

drea de la guimica tiene amplio espectro nematicida.

{ILLCCO: 209985.DOC v.1}



10

20

101

Ejemplo 4: Pirotocclos de prueha de €. elegans
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nematicida contra C. elegans utilizando ensayos de contacto
en cavidades. Los ensayos se realizaron como €s descrito
enseguida. Los compuestos de prueba 32 solubilizaron en DMSO

a 10 mg/ml para crea soluciones de extracto de 100X.

=

Una serie de dilucidén se cred al diluir 1la solucidbn de

o

evitracto con DMSQO. Para cada cavidad de ensaye 4 ul de la

=

dilucioén apropiada se adiciona a una cavidad de una placa de

prueba.

1

i

Una alicuota de 400 ul de extracto bhacteriano (en

D

M9 de solucién reguladora con ampicilina y nistatina) se

adicionan a cada cavidad de la pleca de prueba. Los gusanos

)

se adicionan y la placa de prueba se coloca sobrz un agitadol

QD

rocacorio y se mantiene a 20°C. Los gusanos se examinan y se

H
(1]
O
=
9]
-
[
A1)
o}
)
oI
=
w
N
i
=
=
)]
IS
oD
-y
=

hrs y 72 horas.
Los gusanos L1 vy los gusances L4 se atilizaron en el
ensayo. Los gusanos L1 se preparvan al plantar los husvoes

sobre una placa sin una capa de alimentacidén bacteriana. Los

huevos se incuban y se detienen en la etapa Ll. Esta

poblacién de la etapa L1 luege se utilize para crear un
extracto para los evperimencos. Para crear un exiracto da la
etapa L4 un numero pequefio de gusanos se toman de una placa

demasiado grande vy hambrientos de gusanos y 32 siembran

sobre una placa con una capa alimentcadora hacteriana. Una

{JLLCCO. 209985 DOC v 1)
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alicuota de 25 ul de .

102

Jusancs se adiciona a cada cavidad en el
ensavyo.
Tabla 4: Ensayo de cavidad de C. elegans de tres dias de
ndlogos de oxadiazol y oxazol nematicidas
Nombre| Analogo L1 L1 L1 L4 |14 L4
1D | 2D |30 | 1D |2D* 3b*
sk * & L3
5820 | ey Y s— 04 |04 | 0.4 [no | (23FD) | (6.3F]
\ /N\\\J \\ )
SN \\'\ ‘7 7
Cl \ d
5821 ——-\\ 04 (04 | 04 |no |(0.4F1 [ (D4FI]
\\'\/Ns\ﬂ/ "v' ) )
5822 —\ 16 (04 |04 [no |16 (1.6F1
\\ \\///\/ )
5823 \\ 04 |04 |04 |16 |04 (0.4F1
L )
N—O
5824 —\ 16 (04 |04 [no |no (1.6F1

{ILLCCO: 209985.D0OC v.1}
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5825 1w e od 104 [ 04 |16 |16 (1.6F1
\(/\(\ AN / \\ )
e ~ 7
\ T
582¢ 7 \ s—\ 63 |l | 1o |63 |63 (6.3F1
P /O\/.J‘. \ )
Cl
5827 J \ s—\\ 63 [16 | 1.6 |25 |63 (6.3F1
\ PN . )
e :
Br
5828 y \ ) o—\\ 16 |16 |16 |no |no no
N \‘ .
Cl
5845 | ¢ /’\\\ s—\ no | 1.6 |04 |no |25 (25F1)
\
X\x L
5846 | ¢ ’ o 1o 104 [ 04 116 |1a (1.6F1
/\\L " J—\\ )
=~ O\
5847 | ¢ 7 \ Js__...\\ o (04 | 04 |no |16 (1.6F1
LN . )
/ . s
N—0O
E
SLZ L A c— 16 |04 [ 04 |16 |16 (1.6F1
& ANy ./ \\ )
~ 0\ /
N—O
E
5849 | ¢ 6.3 (o4 | 1.6 |no |(03Fl | (6.3F]
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()

.20

25

104

5850 1.6 (04 [04d [16 16 (1.6F1
)
5860 16 (04 |04 [16 |16 (1.6F1
)
5861 04 (04 |04 |16 |16 (1.6F1
)
5905 04 |04 |04 [MD [TD D
5906 | /'\ 04 |04 | 0d [MND |MD ND
A
= [ ~
)\
5938 | oy \\ o—\\ 16 |16 | 16 [MD [HD ND
A .
= ) N
\_
5939 e, Y o 04 |04 |04 [ND [MD ND
\ AN J \\
\ -~ \\- \\\\//
\\\ /
N S
915 | a7 Y s 04 |04 |04 |[MD |[TID MD
\\ PN ///\ \S
AV
\_/
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*EC50 en parct

o

es por milldén del compuesto despuées de

un dia, dos dias o tres dias de

l_.v\

osicidn para las larvas Ll

b

(T

e}

o larvas L4. Los datos de L4 en paréntesis se refieren a
efectos en la segunda generacidn de larvas. ND: Exparimanto
no hecho.

La nemdtodo C. elegans que vive libre e3 altament

divergido genéticamente de los pardsitos tylenchid tales como
el nematodo de quiste de soya y nemdtodo de nudo de raiz. Por
lo tanto la actividad nematicida de estos oxazoles,

oradiazoles vy tiadiazoles conktra las larvas L1 y larvas L4 de

C. elegans ademads confirman gue &sta es  la qguimica

ampliamente activa concra varias especies y etapas de
nematodo.
Ejemplo 5: Prucba de toxicidad aguda de ratodn.

La prueba de toxicidad oral aguda sz re ealiz en

ratones de acuerdo con el método de prusba P203.UDP, como es

O

administrado por Eurofins/Product Safety Laboratories

(@)
[t}

l"‘

(Dayton, New Jersey). Ratones albinos derivados de CD- 1/Swiss
se obtuvieron y el grupo se alojo en jaulas de fondo sélide
1 con comida ds roedor
y se filtrd agua de la llave se suministrd ad libitum.
Después de la aclimatacidén al ajust

del labora

[0l
(1]
1y
cr
i)
5
(=
[}
o
jo

grupo de animales estuvo en ayunas durante la noche al
remover el alimento de las Jjaulas. Después del periodo de

ayuno, tres ratones hembra se

(1 '
l._l
[n}
]
[al]
=
1
i
[3)]
on
[y
[oR
o}
n
(0]
3
I_J
V)]
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italidad y pesos del cuerpo iniciales. Las dosis del
compuesto individuales se calcularon de estos pesos del
cuerpo.
La sustancia de prueba se prepard como una mezcla
1% (50 mg/kg) o 5% (500 mg/kg) peso a peso (p/p) en una
solucidn al 0.5% p/p de carbowimetilcelulosa (CMC) en agua
destilada. Un homogeneizador de tejido se& uvtilizd para crear
una mnezcla homogénea. Una dosis de 50 o 500 mg/kg se
administrd a tres vatones saludables por nivel de dosis
mediante intubacién oral utilizando una aguja de sonda con
punta de bola unida a una jeringa. Después de la
administracidn, los animales se regresarcon a sus jaulas, y su
alimentacidn ve reenplazada inmadiataments despuéz de  la
dosificacién.
Los animales se observaron por la mortalidad,

x_,:,:mpg_n T ai 1

To durante

la primera de varias horas de la post dosificacién y por 1o
menos una ves al dia durante hasta 14 Jdias. Loz pascs da2l

como sea posible después de la

Los resultados se obituvieron

compuestos:

M\
~
1822:

{JLLLCCO: 209985.DOC v.1}
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A una dosis de 50 wg/kg todos los  animales
sobrevivieron, ganaron peso corporal, Yy aparecisron activos y
saludables. No hubieron signos de toxicidad grave, efectos

armacolégicos adversos, o conportamisnto ancrmal. A una

dosis de 500 ng/kg todos los animales murieron dantro de

..... day tres
dias de la administracidédn de la sustancia de prueba.
V4 s
Voo )
N 2%
4417 N

A una dosis de 500 wg/kg Jdos animalss aparecieron
activos y saludables vy ganaron peso corporal durante el

.

periodo de observacién del dia 14. Un animal murid dentro de

L AT

9]
o
v
I
el
I_'
o
wn
a3
(D

la administracidén de la sustancia.

~7 N YJ\_/\\
4775: \ (

A una dosis de 500 mg/kg todos 1los animales
v apareciercn activos vy
saludables. No hubilevon sig

nos de toxicidad grave, efectos

armacolégicos adversos, o comportamiento anormal.
~, N

A una dosis de 500 mng/kg dos animales murieron

dentro de tres dias de administrac

()\

n de la sustancia. Un
{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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animal aparecid activo vy saludabl durente &1 estudio

completo y gand peso durante el pericdo de obsarvacidn del

e \ ~/
5960: ' N
A una dosis de 500 mng/kg todos los animales
sobrevivieron, ganaron pesc corporal, y aparacisron activos vy
saludakles. WNo hubo signos de  toxicidad grasve, efectos
farmacolégicos adversos, o comportamiento anormal.
Basado en estos estudios de raitdn la toxicidad oral

ntre 50 mg/kg y 500 ng/kg, que de 4776
ng/kg sea ligaramente inferior gue 500 mg/lkg, que de 4417 sea

ligzramente superior gue 500 ng/lg y gue de 4775 y 5960 sea

mayor gue 500 mg/kg. En comparacién, el LDS0 oral para
aldicark, oxamilo y fenamifos en ratones son 300 ug/kg, 2.3
mg/kg y 22.7 mg/kg respectivamente.

Ejemplo 6: Protocolos de  prueba de  efecto  invernadero

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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avanzados
Prueha incorporada de la pre-planta (PPI)

La prueba PPI examina el efecto de pre-
incorporacién de los compuestos en la tierra y méds grande
envajecimienco para simular en los métodos de zurco de
aplicacién nematicida en <&l campo. La prugba PPI expone

compuestos con un mayor volumen de tierra y secado el cual

ruede dar por resultade enlace del su=lo més severo. Los
compuestos también se envejecen durante periodos mas largos
los cuales pueden conducir & la dJdegradacidn bidtica vy

dad limitativa.
(nezcla de

(poxr ejemplo, 7

dias, 14 dias, 21 dias) el tratsmiento 32 conserva 2n sus
recipientes apropiados. En =1 wmismo Jdia los recipiantes del
tratamiento del dia 7 se sembraron. Una scemana después los
huevos se aplican vy 14 dias después de la aplicacidén del
hueve la prueba se recolacta. Los tratamiento del dia 14 se

plantan 7 dias después de la primera plantacidn. La
plantacidén del dia 14 y la inoculacién del dia 7 ocurren en

el mismo dia. Una semana después los tratamientos del dia 14

se inoculan con los huevos. Estos ss recolectan 14 dias
después de la inoculacidén. Los tratamientos del dia 21 se

plantan

].—l
N
[a
|_4 AN
[81]
in
(R
]
9]
G
[
(D
wn
[N
O
!_J
33}
o
[t
!_l
=
0]
)
o

plantacidén. La

.

inoculacidén del dia 14 y la plantacidén del dia 21 s& hacen en

{ILLCCO: 209985.DOC v.1}
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el mismo dia. Una semana después las plantas del dia 21 se
inoculan «c¢on los huevos. El  tratamiento del dia 7 se

recolecta el mismo dia como la inoculacidn del d

=
7]

[\
—
1
—
[oR
V)]

cacorce después de la inoculacidén las plantas d
recolectan.
Tratcamiento Plantacidn Inoculacién Recolectsa

dia 7 dia 0 dia 7 dia 21

utilizando 4 mg de material en 4 ml de acetona. La tisrra se
mezcla al colocar 80 ml de tierra de canmpo y 220 ml de
arena en  una bolsa de plastico y  se mezclan  bien.
ace al adicionar 2.13

ml (proporcién de 8 kg/ha), 1.06 ml (proporcidn d 4

(]

kg/ha) o 0.53 ml (proporcidédn de 2 kg/ha) a un frasquito y es

elevado con 10 ml en X100 al 0.05%. La tierra lueg

O
w
[0]

traca al adicionar todo de los 10 wl a los 400 ml de la
mezcla  en 1a bolsa. La tierra cratads inmediatamante
se mezcla bien en la bolsa sellada pava distribuir el

compuestc uniformemente. Aproximadamente 95 ml sz utiliza
para llenar cada recipiente de 2 pulgadas cuadradas hasta la
parte de arriba con alge de compresidén ds la  ti
aplanamiento. Para cada conpuesto

7 para los tratamisntos

3
P

de contrel 4 recipientes se llenan. Todos los recipientes

{N.LCCO: 209985.D0C v.1}
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se riegan hasta la humedad pero sin derramarss a través
del fondo.
La prueba PPI simula las proporciones 8, 4y

kg/ha incorporado 15 cm de profundidad en =1 canps y es
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al

efecto invernadero de nematodo de nudo de raiz en plantas de

i

pepino

Nombre Analogo proporcién de proporcién de
i o8 8 ka/ha* 4 kgha*
1822

29 99

5213

Fenamifos 100 96

s decir,

n

*Los datos muescran &l por cilenco de control

camliento 2n bhlanco de

-
"
1,
[
(9]
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studios de
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ecto invernadero de nemdtodo de nudo ds raiz en plantas de

pepino
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Nombre Anilogo proporcién de |proporcion de | proporcién de
8 ka/ha” 4 kg/ha™ 9 kg/ha*
1822 7 s 100° G7° 67"
7
O\ AN j,\\
S . <
\ [
N——0
5467 g,\(/\ Jo—\\ 100° 76" 71°
-~ /\\/ \,\y
N: o]
5479 . ~’ s 100° 89" 71°
\(/\/\ o !
. \ Vel N
N (o}
5523 % o 9" o7 59°
T
~ N\ /v
5527 o //’\\\ g 26° a0° 57
L/ /\J\v\\
\_/
5823 ~ o 100° 9¢° 85"
c \\ AN J _\\ 100° a4P
= ) ~
\J
5825 @ /‘ \ /o—\\ 9¢* ag? (o?
N .
~ T\ ™
\ 4
5915 ) ’ s
~ \ AN _\\ agP 70°
5938 a 2
g \ /\//_\\ 100° ag®
~
Fenamifos 100* 99" 88"
100 100
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reduccidén irritante o de excoriacidn) con  relacidn  al
tratamiento en blanco de control. Los datos con las mismas

Tabla 6C: Dia veintiuno de pre-planta incorpord estudios de

nendcodo de nudo de ©

1]
[N

z en plantas dJde

pepino

Nombre Analogo proporcion de proporcion de
alog 8 ka/ha* 4 kefha*

1822 s 95 82
(//\/\/\\\ AN . _\\
. .

4776 o 80 50

Fenamifos 99 84

&

Los datos muestran <1 por ciento de control (es d
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cratamiento en blanco da
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control.

Ejemplo 7: Prueba de campo nematl

(@}
'_‘
.
W
(/]
3
O
t
O
—h
O

Establecimiento del Sitio

New Melle, MO, condado de Saint Charles. El suelo fue una
pradera/pasto netive gque cubre el su=2lo de lime-arcilla-

arrastre Bokhcat 763 con una bavvena Jde 12 pulgadas a una
profundidad de 18 pulgades. Bl volumen total

fue aproximadansnce 1.2 piss cibicos. Ssis meitid

i
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vtilizande un mezclador de 9 pies cibicos montado en un

remclgue. Los agujeros se llenaron y luego se ve-llenaron S

Las '“arcelas se 'Dlal'ltcll'ol'l con semillas C].(-: calab.:,ua
}.J L
e d.& las l:'lél'l'llléls C‘.C," '_alabc,;cl (~_

por parcela, 10 cm aparte) con la primera hoja verdadera Jue

Los tratamientos se arreglavon en  un  blogue
disefado con los blogues establecidos parpendiculares a la

pendiente primaria y paralela a la pendizsnte sscundaria

W
I
QO

<

distribuciones de la severidad de la enfermedad parecen
independientes de la ubicaciédn.
Disesio de bloque completo aleatorizado <+—N

Lk 1 blk 2 bl 3 [ I 1 blk 6
1 6 8 3 7 9
5 10 5 1 9 9
2 7 9 4 9 8
4 5 7 2 2 7
6 2 6 10 8 6
3 1 3 10 6 5
8 9 4 8 1 4
9 3 10 5 4 3
7 4 1 7 3 2
10 8 2 6 5 1

{N.LCCO: 209985.DOC v.1}



wn

10

25

115

Las proporciones de aplicacidn se expresan como kg
de material activo por hectérea, y el mg por parcela se

Y llenados (0.000008559 Ha) . Los ompuestos DC se
fovmnlaron ilnmediatamentcs ances de la aplicacidn
como sigue: 1) la cantidad reguerida para tratar

acetona, 2) para cada parcela 50 ml de agquella sclucidn se
adiciend a un cilindro gradvade con 2 ml  ds  Tricon
7100 al 12.5% vy el volumen sz elavéd a 500 ml con agua
de la 1llave. La mnezcla vesultance e la misma como se
utiliza en los ensayos de  efecte invernadero Estandar
(acetona al 10%, ®100 al 0.05%). Los tratamientos de
ovamilo se prepavaron de  Vydate 21 formulado de la
misma manera. 500 wml se colocd en una regadera y el

olumen conpletao rue unifornenente roclado sobre
la superficie de la parcela. Ningin escurrimiento ocurrid
y la acumulacién, si cualquiera, fue de corta duracidn.
El volumen de enpapamiento £inal fue 0.56 nl/cmn?,
comparade con 0.2 ml/cn?  utilizade en  su iavernadero,
sin enbargo las microparcelas son nnucho mas
profundas por la que el volumen de zmpapamiento
aplicado por volumen de suelo tratade <=3 aproximadamente

el mismo.

Tabla 7A:

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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Nombre | Andlogo Proporcion de Cantidad*

Campo*
4417 s

—\ 2 17
N R >

4776 | & 5 2 17
¢ \ P \——\

4559 | .

Oxamilo 5 43

NT
NI

*Proporcidén de campo en kg ail por hectdrea y cantidac de

compuesto adicionado en mg al por parcela.

NT = no tratadeo (es decir, inocculado con nemdtodos pzro o

tratado con guimicos)
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aprorimadamznie 5°C hasta qua zea necesitaron. Un extracto de
5.6 millones de huevos vermiformes se ajustd a 2000/ml en 620

ml. Un dia después del tratamiento, dos agujeros s& hicieror
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3
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I
Q.
Q
e
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[}
]
0}
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o
%)
T
ot

~owinadamente 7 cm aparte y sguidistante de
las plantas de calabaza. Cinco ml e suspensidén de husvo se

parcela ligervamente se regd. Un tocal de 90,000 husvos
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vermiformes se adicionaron a cada parcela.

Observaciones Tempranas

.

arectar el comienzo del florecimiento.
Tabla 7B: Evaluaciones de la Raiz
Hombre Andlogo W28 | G4l W4
4417 53ab | 38.20c | 1642
4776 7.5ab | 26.8¢ed | 13.0
ab
4530 o.dab | 24.0 13.2
cde ab
Oxamilol b G6ab | 173 12.70b
Oxamilo]2 566 |def 14.3
423 ab [ab
HT 3224a 186a 79a 54.7a 15.5
ab
™I 263.1ab |04c¢ 53.9ab |0.0g 4.4
ab
*Medios con una letra en comin no son significantemente

diferentes a P = 0.1 utilizando la prueka T del Estudiantce.

[aNal

TW22 = peso supel 28 dias después del tratamiento

Y
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O
[
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2 diasz dzspués  del

TW43 = peso de la raiz a 43 dias después del tratamiento
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Oxamilols y Omamiloll2 son oxan] 5 kg ai/ha y 2 kg ai/ha

respectivamente
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La primera evaluacidn de

i

a

ron inmediatamente en el campo, Yy

[51]

tapas se cortavon vy 3& pes

las raicaes sz zsucavarcon cuidadosamente a fin de no perturbar

itotoxicidad tenprana se ohserva con 4417 se
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tratamientos.
El dafic irritante de la raiz se z2stimé a
43 DAT utilizando una cscala de estaniteria de porcencaje de

o, 1, 5, 10, 25, 33, 50, 66, 75, 90 y 100% gqus representa el
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ite impactada por

compuestos proporcionaron control de ralz ivritante que fue

numéricamentce superior a oxamilo a una proporcidn

eguivalente. 4776 fue sstadisticanente mejor gus oxamilo en

L

el punto de tiempo tanto <l dia 28 como ¢l dia 43 mientras
que 4559 fue significantamente mejor gue oxamilo en &l punto

control de nemdtodo equivalente o superior a owamilo bajo
condiciones de campo. Asi estos andlogos nematicidas son

supericres a muchos de los méds nuevos candidatos nematicidas

mads selectivas Jgue carecen de e

Ejemplo 8: Evaluacién del campo nematicida en el verano de

compuestos incorporvados de

1
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'yne incognita en calaba

as

[\]

Las parcelas de prueba de agujeros de 33 cm de
oraron 41 cun de profundidad en el suslo

arcilloso y se llenaron con una mezcla de arena al 80% vy
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450 wl de agua v se vacid en 95 litros de mezcla de
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arena/tierra en un wezclador de tambor wotatorio. Mientras
que continva votando el tambor Jde mezclado de 66 gramos de

simulando un tratemienco PPI. Las parcelss luego se regaron

ligeramente y una nezcla de huevos de M. incognita y larvas

[
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al)
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por parcela). La calaba:za
de tres semanas de edad (cv. Liberator IITI) con 1 hoja
vzrdadera completamzniz expandida se plantd 4 diaz despues

del tratamiento de la tierra, una por parcela.
raiz de
0-3 0-3 peso de la taiz peso supenior fruto alimentacién
vigor vigor (9) (Ibs) total g doimitate  (3=ave)
160AF  2IDARF  ZDAP S1DAF (bs)  Z1DARP  21DAP

523 dhy 2.0 3.0 265 1.21 1.24 26 a0
5623 4bg 3.0 .0 226 1.45 1.44 3 27
891 dkyg 3.0 28 oTa 1.42 1.22 22 3.0
5936 4k 2.8 27 241 1.60 1.22 9 2.7
5060 dhg 2.0 2.0 226 1.65 1.61 4 2.3
fostiazato
kg 3.0 3.0 26.4 2.0 1.25 2 23
oramil 4hyg 2.7 248 7.0 1.16 1.09 ad] 2.0
en Llanco 1.8 1.2 03 0.30 0.29 20 27
Indculo irricante picado conbinado con
huevos/juveniles proporciond alta presidn y répido desarvollo

Ejemplo 9: FPrucha de tracamiento de semilla ds nemdtodo de

nudo de vaiz en plantas de pepino y nerdtodo de quiste de

{ILLCCO: 209985 DOC v.1}
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soya en plantas de soya

Para una concentracién dade <l quimico se disuelve
en 500 ul de acetona y un gramo Jde semilla de pepino (prueba
REKN) o semilla de sova (prueba SCN) se adicicona (por ejenmplo,
20 wmg de ingrediente activo en 500 ul ds acecona mas 1 gramo
de semilla). Las soluciones de semilla se agitan hasta Jgue
todas las semillas se recubrieron conpletamence con la
sclucién quimica. La acetcona luego se deja evaporar al secar
con aire las semillas. Las semillas se plantan en secipiantes
de 2 pulgadas que contiene suelo arenosoc y luego los
recipientes se inoculan con 1000 Meloidogyne incognita (RKN)

o 1000 Heterodera glycines (SCN) huevos por recipisnts tres

Q

dias después de la plantacién. Las plantas 3& =

irritar 14 dias después la incculacidén del hueve por RN o 28
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Tabla OA: Actividad de tratamiento de semilla contra el

nemdcodo de nudoe de valz wtilizando semillas de pepino

Nombre Anilogo semilla de 20 mg ai/gramo”

1822 /7 \ N //—\\ 76
\ / 7

T

4775 r 5 77
¢ \ A\ —‘\\

N\, “\ v

4776 N 58
T O
= N
\i\——/N/
Abameetina " 84

{ILILCCO: 209985.DOC v.1}
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*Los datos muestran =21 por ciente de control (es decir,
reduccién irritante) con relacidn al tratamiento en hlanco de

control.

Tabla 9B: Actividad de tratamiento de sanilla contra nsmitodo

INombie Andlogo 1.5 mg* 0.375 mg*
5527 71° 43°

5479 ~ s 88" 67"
/\\\ PAN / \ Qb 60b

~—- v 82
ey \\N o/ N
1822 / \ s\\\ 70" sg§*
< —. /"\\‘: \\/
\
5847 - -
F / \ PLN .s_\\ o0" 66b
T \ : ~ - '
Ne~===0
|3
5878 F - .

F S y N
7z B . ""\\ 77 43
~ |

N=~=~QO
F
5953 o B - 3
\( \ /N’\ A \\ 77b 4 4l>
\ . ~ :
1\
F
Oxamilo - -
71° -4°
Tiodicarb -23° 6
Abamectina 247 -14°

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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proporciones son semilla mgy ai/gramo. Los datos con  las

Los an&logos de oxadiazol, tiadiazol y oxazol son
nemacicidas versatiles cjue muestran actividad COmo
Cratamientos de semilla ademnés de aplicaciones de

empapamiento y métodos de pre-incorporacidn de suelo.
Ejemplo 10: Las estructuras reclamadas no inducen un marcador
de apoptosis en células mani T

al causar apoptosis

Estudios previos han mostrado gue la induccidén de

la proteasa de caspasa-3 pro-apoptdtica a través de la
segmentacién de sustratos flucrogénicos especifiicos es un
nétodo fiable para wedir la induccidén de apoptosis, y ciertos
oradiazoles de tiofenc y furano sustituides con clora y bromo
se identcificaron después de 1 clasificacidn de alto

rendimient para la induccidén de caspasa-3 en células

eras (Zhang Hz, Hasibhatla S, TNuemmerles J, Hemniczer W
Ollis-Mason K, Qiu L, Crogan-Grundy C, Tseng B, Drewe J, Cail
Sx. La relacidn de descubrimientc y accividad de estructura
de 3-aril-S%-aril-1,2,4-oxadiazcla=s como una nuzva 3erie de
inductores de apoptosis y agentes anticéncer potenciales

Med Chem. 2005 48(16):5215-23).

Para aluar si las clases del compuestio dz &sta

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}



[
<

invencidn son capaces de inducir apoptosis, la actividad de
caspasa-3 se determind después de la exposicidn del compuesto
en hepatona de ratae derivada de células H4IIE
sustrato de caspasa (DEVD, Asp-Glu-Val-Asp) marcada con wuna
molécula fluorescente, 7-Aminc-4-metilcoumarina (AMC) . La
caspasa 3 segmenta el tetrapéptide entre D y AMC, asi

liberando la AMC verde fluorogénica. Después de la exposicidn

del articulo de prueba & las células en placas de 96
cavidades, el medio se aspird de las placas y PBS se adiciond
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on del congelador vy se descongelaron. La solucidn
reguladora de caspasa con el sustrats
adiciond a cada cavidad y s= incubd a tempesratura ambiente

durante una hora. La liberacidn de AMC se midid en un

espectroflucrometro a una longitud prowmedic de excitacidn de

360 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm. Los

valores se expresan comno unidades fluorsescentes relativas
(REU) . En contraste al paclitaxel, caftotecina \Y%
estaurosporina, ¢ue fueron supuestamente capaces de inducir
la apoptosis en una variedad de lineas celulares en o por

debajo de las dosis de 1 pM de dosis, ninguna induccidn de

L,O

aspaza-3 se obhserva para DC1822, DCS5823, DC5915 y DC59238 a

oncentraciones de hasta 300 pM en este sistema.

{NLLCCO: 209985.DOC v. 1}
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Para confirmar Jue estos compuestos o afectan
4

nematodos mediante la induccidn de  apoptosis,  mutantes
Caenorhahbditis elegans defectuosos en la ruta apoptdtica,

mucantes ced-3(n717) y ced-4(N1162) (Ellis HM, Horvitz HR.

Geneclc concirol oI programne

elegai

I~
d

(3}

s. 1986 Cell 44:317-829), 32 evaluaron para 1la

susceptibilidad a 10pg/ml DC5SE23 =n placas de agar NGM.

O

no afectan la apoptosis en ya sea las células mamiferas o
nematodos.
Ejemplo 11l: Descripcién de sintesis de los compuestos de la
Férmula I a VII,

Los compuestos de esta invencidn de las Férmulas I

a VII se& pueden preparar uvtilizande los métodos conocidos

para aquellos expertos en la técnica. Especificamente, los

compuestos de esta invencidn con las Fdrmulas Ta y Ib se
pueden preparar como s ilustrado por la vsaccidn ejemplar en
¢l Esquema 1. Las alfa aminocetconas 3 se prepararn a parctls
de las acetofenonas 1 en un procedimiento de dos etapas que
involucra la bromacidn con tribromuro de 4 (-dimetilamino)-
piridina y aminacidn subsecuente del internediarvio de bromuro

{JLL.CCO: 209985.D0C v. 1}
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2 con diformilamida de sodio. La aminocetona 3 luego se
hace reaccionar con un cloruro de cilo apropiadoe

4 para producir la acilaminocetona 5. Una ciclizacidn del

precursor lineal 5 &l andlogo 2,5-disustituide-1,3-oxazol 6

rendimientos.

1—
)]

Esguema 1: Esguema sintético para los compuestos de

S ,/§
R ‘O OMAF Er, Ff%;jx\\¥’ Hatl(THO),
—
Br
1 2 s

ompuestos de esta invencidn

con las se puseden preparar Ccomo €S
ilustrado por la reaccidn ejemplar en el Esgquema 2. La alfa
aminoccecona 2 se prepara del precurscor de bromuro 1 mediante
la aminacidédn con diformilamida de sodico vy luego se
hace reaccicnar con clorvure de acile 3 para producir

la acilaminoceto

('1

{JLLCCO: 2099R5.DOC v. 1}
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4 al analogo 2,5-disustituido-1, 3~axazol 5 se
realiza con oxliclovruro de fésfora en DMF en buenos

rendimientos.

N\

O

Esquema 2: Esguema sintético para los compuestos de la

o QM
Fo—4 Hatl(SHO), 2 DR,
TN —_— RF*\_ / _
NHa HCI cl 3
2

00 /=, P2
s 4 PAYe R R
R—4  Y—& -5 PO, 2“::)\ 0 _p,

[‘JH —_— o -

) . k\rll_//

. S.,,pz~ O‘P "&~P Q)ﬁ
RN NTR N TN T

Especificamente, los compuestos de estca invencidn
con las Férmulas 1IIIa y IIIk se pueden preparar  Comno
es ilustrado por la reaccidn ejemplar en el Esqguena
3. La benzohidrazida 1 se hace reaccionar con el
cloruro de acilo 2 en clovoformo en la presencia de
trietilamina (TEA) a tenperatura ambisnte para dar
benzohidrazida de aciloe 3. Una ciclizacidn de la
diacilhidrazina 3 al conpuesto 2,5-disustcituido-1,3,4-

oxadizaol 4 se realiza con cloruro de

[t

en DMF.
Esquema 3: Esguema sintético para los compusstos de la

Férmula IIIa y IIIb

{ILLCCO: 2099R5.DOC v.1}
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r ToH . P, A0 CHCB.TEA | 1\1 H LlJ) POt “ﬁ

[ — U

RO { B . L L0 0
Ry~ [ N cl mo2h RR7“ N R Ri™ W R
0 o} N-N
1 2 3 4
R3 O.Ry S.py O o,
= N\ NI NI \NT

Especificamente, los compuestos de esta invencidn
con las Férmulas IVa y IVb se puedsen preparar como &5

ilustrado por la reaccidn ejemplar en el Esguema 4. ElL

2 cuando se hace reaccilonar con clorhidrato de hidroxilamina

en la presencia de DIEA en metanol a temperatura ambiente

durante la noche. Luego el benzohidroxiimidato 2 se acila con
un furano apropliado o cloruro de tiofen carbonile (RZ2-CO-Y)

9]

en la presencia de piridina, seguido con la deshidratacidn
DCC para dar =1 producto 3,5-disustituide-1,2,4-oxadiazol.

Esquema 4: Esquema sintético para los compuestos de la

Férmula IVa y IVb

) P A T e

Wa‘l NHZOH X 1 I H/\1

. ﬁ Y s b M G N
Ty T , - rH Ll — R N
R, S oM RS SR ! h ,—F:
1 =0 -0
HN-OH Ry

1 2 3 4

S Ry O.Ry SRy, O p

e N

Especificamente, los compuestos de esta invencidn

1—

con las Férmulas Va y Vb se pueden preparar como €3 ilustrado

{JLILCCO: 209985.DOC v.1})
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Férmula Va y Vb

| o
. H,NOH HCI Ner ° ~ Piridina R ///
oy | —————— A S b . ~Fa 2 . .
\\'\\j Et;N \NH2 o \\\\;) Dioxana O— I‘/\l
1 2 4

_ SRy O.R SR, O
A A AR AR

Primerco, el andlogo aproplado de furano o tiofen

nitrilo 1 se convierte al hidroxiimidato correspondiente 2 al

Q:

hacer reaccionar con hidroxilamina &n metancl en la presencia
de DIEA. Luego, el intermediario 2 se hacs vesaccionar con el

cloruro de henzoilo apropiademente sustituide 3 en piridina-
dicowano para dar el producto 3,5-disustituide-1,2,4-onadiazol
deseado 4.

Especificamente, los compuestos de &sta invencidn
con las Férmulas VIa vy VIL s5& pueden preparary comdo es
ilustrade por la reaccién ejemplar en el Esquema 6. La

sintesis comienza con la reaccidn de un sustrate de benzamida

apropiado 1 con cloruro de clorocarbonilsulfenilo para
producir el compuesto o-satiazolona 2. En la siguiantz etapa

el incermediario de oxatiacolina 2 s& hace reaccionar con un

furano apropiado o tiofen nitrilo en tolueno bajo condicione

o

de microondas para dar el producto 3,5-disustituido-1,2,4-

tiadiazol deseado 3.

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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Esquema

6: Esguema sintético para los compuestos de la
i i i

0
f’"| i~ c Ry-CN |
TS MH S “ 0 'O —"_2 » b ’ -5 V,»N
K. : CONH, \\ }' F{‘{' : 1 ey R
1 N—-S N‘S/_ 2
1 2 3

Especificamente, los compuestos de esta invencil

con las F&

uu”\'?u

rmulas VIIa y VIIb se pueden preparar cComno

es

ilustrado por la reaccién ejemplar en el Esguema 7. Un furano

aproplado o sustrato de ticfen carboxamida 1 se convierte al

intermediario de oxatiazolona al hacer reaccionar con cloruro
de clorocarbonilsulfenilo Luego, =1 intermediario de
oxatiazolina 2 s& hace reaccionar con un  compueste  de
berizonitrile apropiado en  tolueno bajo condiciones de
mi onda para dar el producte  3,5-disustituide-1,Z2,4-

tiadiazol deseado 4.

Esquema

Ry N,

{ILLCCO: comvvsd i vy

7: Esquema sintético para los compuestos de la

Férmula VIIa y VIIb

CICOSCI
Ry N \ /=
e eneld N & O\ N R,
0\( = microondas oy i
S—N
o]
2 3 4
R3 O R3 S R3 R3

\Juu
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Ejemplo de la Férmula Ia: 5~ (4-cloro-2-fluorofenil) -2~
(tiofen-2-il)oxazol:

Una

—

ne

IN]

cla de 4'-cloro-2'-flucrcacetofenona (17.5
g, 100 rmmol), tribromuroe de 4~ (dimetilaminc)piriding (40.0 g,
110 mwol) y Acido acético (100 wmlL) se agitd a temperatura
amlviente durante 24 h. Se adiciond agua (150 mlL) y después de
la agitacidén durante 30 mnin el sélidoe precipitado se
recolectd mediante filtracidn, se lavd con agua, y se secd 1In
vacuo para dar el intermediaric Jde bromura deseado  como
sélido blanco (24 g, 95%).

A una solucidn del compuesto de bromuro (24 g, 90
mmol) en acetonitrile (300 wlL) se adiciond diformilamida de
sodio (9.0 g, 95 mmol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 h y se enfrid a temperatura ambientes durante la
noche. La mezcla se filtrd para remover el NaBr. El filtrado
se concentrd para dar el intermediarico de diformilamida como

un acelce ca

(T

30% (90 mL) y la mezcla se agitd a 50°C durante -5 h y se
enfrid a ctCenperatura ambien
durante el producto se cristalizd. E1 sdlido se recolectd

mediant

)

m
9]
o
o
[
9]

peso constante para dar 21 clorhidrato de aminocetona d

1]
ot
Q-
[a]
pu

como sdélido blanco (6.3 g, 31%) que se demandd como &

la siguiente etapa.

La sintesis de acilamino cetona se reallzdé como es

{ILLCCO: 209985.DOC v.1}



wh

20

descrite en la literatura (J. Med. Chem. 1986, 29, 333-341)

fluorofenil)etanona (6.3 g, 28 mmol) en agua (50 nl) y EtOAcC
(100 mL) se enfrid en un bhafio de hielo. Se adiciond NaHCO;
(11.9 g, 140 mmol) en porciones, seguido por cloruro de 2-
ticfen carbonile (4.25 g, 29 mmol). La mezcla se a
temperatura ambiente durante 16 h. Se adiciond agua (50 mL) vy

SURIR S B

s5€ combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy),

[4)]

se filtraron y se concentraron in vacuo para dar acilamino

cetona 5 como sélido amarillc (7.7 g, 92%). Las capas
orgénicas se combinaron, se secaron (MgSQy) y se concentraron
in vacuo para dar el productoe crudo, 7.8 g, el cual se
purificd mediante la cristalizacidén de EtOH {25 nlL).
Rendimiento 5.0 g (69%) de sdélido amarillo.
Férmula Molecular: Ci13H,CIENOS; MW 279.72
HPLC-ESMS: tp = 6.04 min; mwm/z: 279.9 (M+H); pureza de HPLC
98.0% (216nm); 99% (250mm) 'H-NMR (200MHz, CDCl3): 7.74-7.35
(m, 2H), 7.52-7.56 (m, 1H), 7.46-7.51 (wm, 1H), 7.21-7.31 (m,
2H), 7.14-7.20 (m, 1H)
Ejemplo de la Férmula IXa: 2-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-
(tiofen-2-il)oxazol.

Una mezcla de 2-(2-bromcacetil)tiocfenc (2.05 g, 10

mmol), diformil amida de sodio (1.0% g, 11 mmol) Yy

aceconitrilo (20 mwl) se calentd a reflujo durante 4 h. La

{ILLCCO: 209985.D0C v.1}
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nezcla se enirid a Cemperatura anbiente y se
remover el NaBr. El filtrado se concentrd in vacuo para dar
un aceite café, 2.0 g. Se adiciond EtOH (930 mL) seguido por
HC1 concentrado (30%, 10 mwmL). L& mezcla se agitd a
cemperacura ambiente durante la noche. La concentracidn in
vacuo dio un sélido pegajoso, 2.1 g. El resultado de
clorhidrato de aminocetona se contanind por algo de NH,CL
(basado en el espzciro H'-NMR) y se utilizéd comoe estd en la
siguiente etapa.

Una mezcla de la amina cruda, HCl en ELOAc (40 mL)
y agua (20 mL) se agitd vigorosamente y se enfrid en el bhaifio

de agua helada. 5e adiciond NaHCO; (8.3 g, 100 mmal), seguido

por cloruro de 4-cloro-2-fluorobenzoilo (1.9 g, 10 mmol). La
mezcla se agicd a temperatura ambiente durante la noche. Las

capas se& separvaron. La capa Jde agua se extrajo con EtOAc (50
Ju

mlL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron (MySO,s) y se concentraron a un sélido café, 2.0 g. EL

resultado del producto  crudo fue una mezcla de la

acilaminocetona desesada y 4-cloro-2-fluocrobenzamida

o
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=
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DME (25 mL) y luego se adiciond POCl; (2.3 ¢, 15 mmo

]._l
—
b
|_J
1]

mezcla

n

e agitd a temperatura anbiente durante 2.5 dias. Se

[0}

adiciond agua helada y la mezcla se extrajo con ELOAc (3x50

{N.1.CCO: 209985.D0C v.1}
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mL). La capa organica se lavd con agua (3x30 ml), se sec:
(MgS0Q4) vy se concentrd a un sbdlido/aceite café, 1.7 g. Una
cromatografia en columna (Hep/EtQOAc 2/1) dic 1.0 g de un
sdlido el cual aun no fue puro. La cristalizacién de MeOH (5
mL) dio (0.6 g, 22%) 2-{({4-cloro-2-fluoroifsnil)-5S-(ticien-2-

il)oxazol puro con pureza de HPLC >99.,0% (215 y 254 nm).

=]

Férmula Molecular: Ci3H7CLENOS, MW 279.72; LC-MS: tr =9.46G6 min
m/z: 279.9 (M+H). 'H-NMR (300MHz, CDCl3): 7.98-3.08 (m, 1H),
7.22-7.42 (m, 5H), 7.08-7.14 (m, 1H)

Ejemplo de la Férmula IIIa: 2-(4-Cloro-fenil)-5-tiofen-2-il-
[1,3,4]oxadiazol:

Un matraz de fondo redondo de 250 nlL se adiciond

2.0 g (11.7 mmcl, 1 eg) de 4-clorobenzhidrazida (1) en 100 mL
de cleoroformo estabilizadeo con ameleno, después de la adicidn

de 4 mL (29.25 mmel, 2.5 eq) de TEA. Luegc
mnol, 1.1 eg) de cloruro de 2-tiofencarbonilo (2) se adiciond
gota a gota y la nezcla se agitd a temperatura amnbiente
durante 1 h. El progresc de reaccidn se nmonitored mediante
LCMS sobre un gradiente doce minutos. El precipitado blanco
formado se filtrd, se lavd con cloroformo y luego se secd
sobre el alto vacilo durante dos horas. El material resultante
se confirmd gue es la diacilhidrazida desesada y se utilizd en
la sigulente etapa sin purificacidn adicional. La
diacilhidrazida cruda se disolviéd en 60 mL de POCL3I bajo

calentamiento. La mezcla resultante luego se calentd bajo

{JLLCCO: 209985 DOC v.1}
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reflujo en bafo de aceite (100-110°C) durante 5-7 h. El

progreso de la vesaccldn se monitored mediante LCMS sobre un
gradience doce minutos. Una vez que la reaccidén de

ciclizacidén se completd como es deterviminado mediante LCMS,
POCLl3 se evapord cuidadosamente IiIn vacvue v la reaccidn luego

se neutralizd con una solucidn 1 N de hideréxido de amonio. EL
producto se extrajoe con acetato de etilo (300 ml) de 1la
slucidén saturada de NaHCO; (200 mlL), se lavd con una salimuera
(2 %= 200 mL), luego se secd sobre suliato de sodio, se filtrd

y sSe& evapo a sequedad. El producto se purificd mediante la

cromacograilia enm columina con evapcraclidén instanténea (hexano

U]

T

™

—» acetaio «

[
lll
[_4
r._l
[
[%7)
l_.l
]_l
D
o
~
=
(1
v
[A})
O
b

de la mezcla de hexano/acetato de etilo (5:1) pava dar 1.2 g
del mpuesto 2-(4-Cloro-fenil)-5-tiofen-2-i11-[1,3,4]-

oxadiazol deseado (42 %) como un sdlido blanco.

[

Foérmula Quimica: C1pH7CIN,OS; MW 262.71; ESMS: m/z 2623 (M+H);
1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 8.08-8.12 (m, 2H), 7.96-7.99 (m,
2H), 7.69-7.72 (m, 2H), 7.32-7.35 (m, 1H)
Ejemplo de la Férmula IVa: 3-(4-Cloro-2-metil-fenil)-5-furan-
2-il-[1,2,4-]oxadiazol:

En un matraz dJde fonde redondo de 500 nL, se
disolvidé 4-cloro-2-metilbenzonitrilo (10 g, 66 mmol) en 200
mL de metanol. A la mezcla se adiciond cloruro de
hidroxilamonio (4.56 T, 66 o 1) seguido pow DIEA

(diiscopropiletilamina) (23 mnlL, 132 mmol). La mezcla se

= Ll

{JLLCCO: 209985.DOC v. 1}
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calentd & vrveflujo durante la nochse. Los solventes se
removieron. El residuo se disolvid en 200 wmL de CHC13. A la

mezcla se adiciond cloruro de 2-furoilo (10.5 ml, 66 mmol)

La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se secd
sobre NaS04, se filtrd vy se evapord a sequedad. El residuo se
disolviéd en 200 mL de dioxanos. A la mezcla se adiciond 1 eg

de DIC (N,N’-diiscpropilcarbodiimida) seguido por 1 egq de

]

DIEA. La mezcla

—
—

1€G0 se calentd a reflujo durante la noche.
Despues de la terminacidén de la reaccidn, la mezcla se
enfrid. Los solventes se removieron in vacuo. E1 residuo
luego se extrajo con acetato de etile y agua. La capa
orgénica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre

Na,S0,, se filtrd y se evapord a seguedad. El crudo se

purificd mediante la cromatografia con evaporacidn
instantcanea sobre gel de silice en un gradiente de acetato de

etilo/hexanos al 0-20% pava proporcionar 4.96 g del compuesto

3-(4-Cloro-
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deseado como un polvoe blancoe en un rendimientoe total de
28.8%.

Férmula Molecular: Ci3HgCIN:Qyp; MW 260.04; pureza de HPLC 99.9%
(254 nm); LC-ESMS: tg = 7.55 min; m/z 261.1 (M+1);

'"H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 8.18-2.19 (m, 1H), 7.98-8.01 (d,

J=8.3,1H), 7.64-7.65 (m, 1H), 7.52-7.56 (m, 1H), 7.46-7.50

{MLLCCO: 209985.DOC v. 1}
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(m, 1H), 6.87-6.89 (m, 1H), 2.59 (s, 3H)
Ejemplo de la Fdérmula IVa: 3-(4-Bromo-2-metil-fenil)-5-furan-

2-il~[1,2,4]-oxadiazol:

4-bromo-2-metilbenzonitrilo (5 g, 25 mmeol) en 200 mnl de
metanol. A la mezcla se adiciond cloruro de hidroxilamonis
(1.72 g, 25 mmol) seguido por DIEA (diisopropiletilanina)

(8.7 mL, 50 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante la
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noche. Los solvente
200 mL de CHCl,;. A la mezcla se adiciond cloruro de 2-furoilo
(3.97 ml, 25 mmol) seguido por DIEA (8.7 mL, 50 mmol).
Después de la terminacidén de la reaccidn, la mezcla se
extrajo con cloroformo y agua. La capa organica se separd, se
lavd con salnuera, se secd sobre NaS0,, se filtrd y se
evaporéd a sequedad. El residuo se disolvid en 200 mL de

dioxanos. A la mezcla se adiciond 1 eg de DIC (N,N’-

lvego se calentd a reflujo durante la noche. Después dea la
terminacidédn de la reaccidn, la mezcla se enfrid. Los

con acetato de etile y agua. La cape organica se separd, se

lavé con salnuera, se secd sobre NapS0Q4, se £iltrd y se
evapord a seguedad. El crudo se purificd mnediasnte la
cromatografla con evaporacidn instantanea sobre gel de silice

en un gradience de acetato de etilo/hexanos al 0-20% para

{ILLCCO: 209985.DOC v 1}
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proporcionar 2.23 g del compuesto 3-(4-Browo-2-metil-Zenil) -
S-furan-2-i1-[1,2,4)-oxadiazol deseado como un polvo blanco

en un rendimiento total de 36%.
Férmula Quimica: 13H9BrN202; MW: 205.13; Pureza de HPLC >

99.0%; (254 nm) ESMS: tg = 7.81 min; m/z 305. (M-+1);

D

'"H-NMR (250 MHz, D¢-DMSO): £.18-8.19 (m, 1H), 7.92 (d, J= 8.3,
1H), 7.858-7.70 (m, 3H), 6.86 - 6.90 (m, 1H), 2.59 (3, 3H)
Ejemplo de la Férmula Va: 5-(4-cloro-2-metilfenil)-3- (furan-
2-il)-1,2,4-oxadiazol

A una solucidn de 2-furonitrilo

[

tr (1.9 g, 20 mmcl) en
MeOH (50 mL) se adiciond clorhidrate de hidroxilamina (1.4 g,
20 mmol) y trietilamina (2.1 g, 20 mmol). La mezcla se
calentd a reflujo durante la noche. Después del enfriamiento

a cemperactura ambiente la mezcla se concentrd in vacuo. EL

filtradeo se concentrd a un aceite espeso, 2.5 g (99%). El

espectro de H-NMR fue de acuverde con &l  compussto de
hidroxiamidina deseadoc ¢l cual se contamind con EtN.HCl. E1
resultado del producto crudo en esta reaccidn se ucilizd sin
la purificacidén en la siguiente etapa.

A una suspensidn de 4cide 4-cloro-2-metilbenzolco

(2.4 g, 20 mwmol) en diclorometanc (50 ml) se adicionéd una
gota de DMF seguido por cloruro de oxalilo (3.2 g, 25 mmol).

La mezcla se agitd du ce la noche tiempo durante el cual

todo el sélido se disolvid. La mezcla se concentrd in vacuo y

{ILLCCO 209985, DOC v.1}
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se despojd con diclorometano para remnover el exceso de

cloruro de oxali
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dioxano/piridina (10/1, 55 mlL) y se adiciond el compuesto de
hidroxiamidina (2.5 g, 20 mmol). La mezcla se calentd a
reflujo durance 3 h. Después del enfriamiento & temperacura
ambiente, se adiciond agua (100 mlL) vy =l sdélido resultante se
recolectd mediante filtracidn y se secd para dar 6.2 g del
producto crudo. La recristalizacidén de MeOH (40 mL) Jdio 5-(4-
cloro-2-metilfenil) -3~ (furan-2-11)-1,2,4~oxadiazcl puroe 2.6 g
(rendimiento al 47%).

Férrmula Molecular: CiaHg

(@)

IN,D2; MW 260.04; pureza de HPLC:
>99.9% (216 nm); 99.9% (324 nm); LC-ESMS: tx= 9.46 min; mw/z
261.1 (M+1);
'H-NMR (300MHz, CDCls): 8.10 (dd, J=8.1, 1H), 7.63-7.66 (m,
1H), 7.32-7.42 (m, 2H), 7.18-7.22 (dd, J=2.7, 0.9, 1H), 6.38-
6.62 (m, 1H), 2.89 (s, 3H)
Ejemplo de la Férmula VIa: (2,4-diclorofenil) -5-(furan-2-il) -
1,2,4-tiadiazol:

Una mezcla de 2,4-diclorobenzamida (25 g, 131.5

mmol) vy cloruro de clorocarbonilsulfenilo (19 g, 145 mmol) en

=

tolueno (150 mL) se calentd a reflujo durante 4 h (la
formacidén de HCl-gas se observd con el papel de pH). Después

del

(s

n

[

riamiento a tenperatura ambiente la mezcla se
concentrd 1in vacuo para dar el compuesto de oxatiazolona

deseado como un sélido blanguacinoe (22.4 g, 99%) que 3e

(JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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utilizd en 1la siguiente etapa sin purificaciédn. En un
frasquito de 20 wlL una mezcla dJde oxatiazolona 8a (2 g, 8

mmol) y 2-furonitrilo (10 g, 107 mmocl) se calentd en el

microondas a 190°C durante 20 min. La reaccidén se realizd 10
veces y la mezcla combinada se destild (lugervrohr) a 100°C/20

mbar para remover el exceso de 2-furonitrilo (el 2-
furonitrilo recuperado se wutilizd nuevamente). La wmezcla
ademéds se destild a 150°C/10 mbhav para remover el subproducto
de nitrilo 10 (sélido amarillo, 6.5 g, 47%). El residuo de la
destilacidén (circa 10 g) se tomd en diclorometano (50 mL), se
filtwd y el filtrado se concentrd a un sdHlido café, 8 g. La
recristalizacidén mediante disolucidn en MeOH caliente (50 mlL)

y la adicidn de agua (10 ml) dic (2,4-diclorofenil)
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rendimiento al 20%.
Férmula Quimica: C1,HgC1oN20S; MW: 297.16; HPLC-ESMS: tr = 5.5;
m/z: 296.96¢; 292.95 (M+1); pursza ds HPLC >9
(263 nm), > 99.0% (306 nm)
'"H-NMR (300MHz, CDCls3): 7.90 (d4dd, J=86.4, 1H), 7.57-7.58 (m,
1H), 7.29 (dd, J=8.4, 1.8) 7,48, d, J=1.8, 1H), 7.15-7.20 (m,
1H), 6.55-6.59 (m, 1H)
Ejemplo de la Férmula VIa: 3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-
2-il)~-1,2,4-tiadiazol

Una mezcla magnéticamente agitada de acido 4-cloro-

c-metilbenzoico (50 g, 0.29 mol), diclorometano (200 mLl) vy

{ILLCCO: 209985.D0C v. 1}
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0.5 mL de DMF se enfrid en un baiio de hielo. El enfriador se
conecté a wuna trampa de absorciédn de gas. Se adiciono
clorurote oxalilc (44.5 g, 0.35 mmol) gota a gota en 1 h. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durantce la noche
tiempo durante el cual todo el sdlido se disolvid. La

solucién se concentrd in vacuc y s
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para remover el ewceso de cloruro de oxalilo., El rasiduo se
tomé en THE (200 ml) y mecanicamente se agitd en un bafic de
agua helada. Se adiciond amoniaco al 25% acuoso (100 ml) en

15 mnin, el cual dic por resultado la formacidn de un

Una mezcla mecénicamente agitada de 2-metil-4-
clorobenzamida (31.35 g, 185 nmol), tolueno (400 wlL) vy
cloruro de clorocarbonilsulfenilo (25 g, 190 mmol) se calentd
a reflujo durante 3 h. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente la mezcla se concentrd in vacuo para dar un sdlido
amarillc 40 g (95%). H-NMR mostréd que esta fue una mezcla del
compuesto de oxatliazolona deseado y subproducto de nitrilo y
amida de partida en una relacidn 85:10:5. Esta mezcla se

utilizd en la sigulente etapa sin purificacidén adicional.

)

{ILLCCO: 209985, DOC v. 1}
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El compuesto de oxatiazolona cruda (2.0 g, 8.8
mmol) y 2-furonitrilc (16 g, 170 mmol) se mezclaron y se

calentaron durante 20 min a 190°C en el microondas. Diez

para recuperar el exceso  de 2-furonitrilo (utilizado
nuevamence en las siguiences reacciones de microondas). EL
residuc ademds se¢ destild a 150°C/20 mbhar para remover el
subproducto de nitrilo. El residuo, 5.5 g se combindé con el
residuc de otras diez reacciones de microondas (4.5 §) y se

purificd mediante la cromatogra

resulcante (purco al 85% median

MeOH (50 mnlL) para

(a1}
O,
Q
)
)
|
o
|
(9]
—
L..
[
[e)
|
D
|
=
=
M
Ll
=
]._J

il)-1,2,4-tiadiazol puro como sd&lido café claro, 3.6 g
(rendimiento al 7.5%).

Férmula Quimica: Cij3H9CIN2OS; MW: 278.7; HPLC-ESMS: tg = 6.36
min y m/z 277.0 (M+1); pureza de HPLC: >95% (220 nm) 95% (270
nm) .

'"H-NMR (300MHz, CDCls): 8.06, (dd, J=7.8, 1H), 7.62-7.63 (m,
1), 7.22-7.31 (m, 3H), 6.61-6.63 (m, 1H), 2.66 (s, 3H)
Ejemplo de la Férmula VIa: 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol

Y

Una mezcla mecédnicamente agitada de 4-

]

clorobenzamida (20.23 g, 130 mmol), tolueno (150 nlL) vy
cloruro de clorocarbonilsulfenilo (19 g, 145 mmol) se calentcd

a reflujo durante 3 h. Después del enfriamiento a tenperatura

{ILLCCO: 209985.DOC v 1}
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ambiente la mezcla se concentrd in vacuo para dar una espuma
sb6lida amaxrilla, 27.65 ¢ (100%). H-NMR moscrd que e3ta fue el

compuesto de oxatiazolona casi puro gue se utilizd

0O
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(o]
®
1))
(a0
an

en la siguiente etapa. El compuesto de oxatiazolona (1.71 g,
¢ mmol) y 2-furonitrilo (15 g, 160 mmol) se mezclaron y se

calencaron durantce 20 wmin a 190°C en el microondas

lotes se combinarcn y se destild Kugelrohr a 100°C/30 wmbar
D

regziduo ademds se& destild a 150°C/20 mbar para remover el
subproducto de nitrilo. El residuo, 5 g, se recristalizd de

Lt i

MeOH psara dar 3.5 g de sé&lido. Esta se combind con el residuo

de otras 5 reacciones de microondas (2.6 g) y 3& purificd
mediante la cromatografia en columna. E1 4.4 g resultance
(puro al 90% mediance HPLC) se recristalizéd de Heptano/EtlAc

= 7/1 (50 mL) para dar 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-
tiadiazol puro como sdlido café claro, 3.35 g (rendimiento al
10%) .

Férmula Quimica: C12H9CIN20S; Peso Molecular: 262.71; HPLC-
ESMS: tg = 6.06 min; m/z: 263.00, 264.99 (M+1)

'H-NMR (300MHz, CDCl3): 8.24-8.33 (m, 2H), 7.63-7.65 (m, 1H),
7.42-7.50 (m, 2H), 7.23- 7.28 (m, 1lH), 6.62-64 (m, 1H)
Ejemplo de la Férmula VIIa: 5-(2-cloro-4-metilfenil) -3~
(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol:

Una mezcla magnéticament
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(preparada de cloruro de 2-furoilo y amoniaco acuoso, 1.13 g,

10 mmol) y cloruro de cloro

O
(11

rhonilsulfenilo (2.0 g, 15 mol)

en tolueno (20 mlL) se calentd a reflujo durante 4 h. Después
del enfriamiento a temperatura ambilente la mezcla se

concentré para dar 1.7 g de la oxatiazolona deseada como un
sélido amarillo (casi en un rendimiento cuan

utilizd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

mmol) y 4-cloro-2-metilbenzonitrilo (3.03 g, 20 mmol) se
calentd en el microondas a 190°C durante 20
reaccién se realizd y las mezclas se combinaron. Lo3 eXCesos
del subprocducto de nitrilo (furonitrileo) se removieron 1n
vacuo (120°C, 0.3 mbar). El sélido café residual (100 mg) se

tomé en MeOH alie

r v
4]

(10 mL) vy se decantd del material

insoluble (presumiblemente de azufre). La solucidn de MaOH se

dejo a temperatura ambiente durante la noche. E1 sdlido
precipitado se recolectd y se secd para dar el compuesto 5-
(2-cloro-4-metilfenil)-3-(furan-2-1i1)-1,2,4-ciadiazol COmo

sélido café, 40 mg (7%). NMR conforma la estructura. Férmula

Quimica: C;3H¢CIN,0S; MW: 278.7; HPLC-ESMS: tgx 6.36 min y m/z

277.01 (M+1); pureza de HPLC: 93.5 (216 nm) 91% (324 nm); ‘H-
NMR (200MHz, CDCl;): 7.87 (dd, J=8.1, 1H), 7.51-7.60 (m, 1H},

7.24-7.32 (m, 2H), 7.15-7.20 (m, 1H), 6.50-6.56¢ (m, 1H), 2.58

{ILLCCO: 209985 DOC v.1}
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de la Férmula I o una sal
O
A C
B N

Formula |

caracterizado porque

A es fenilo,

cuales puede

piridile o pirazile cada uno de

ser opcionalmente sustituldo independientemente

con unc ¢ mas sustituyentes seleccionados de: haldgeno, CFj,
CH3, OCF3, OCH3, CN y C(H)O;

B es C(H) o C(CH3); vy

C es tienilo furanilo, oxazclilo o idisoxazolilo
cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido
independientemente con uno o més sustituyentes seleccionados
de: fluor, cloro, CHs, OCFs.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porgue A es fenilo.

3. El Compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porgue A es piridilo.

4. El compuestco de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porgue A es pirazilo.

5. El compuesto de conformidad con cualguiera de

las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque B es C(H).

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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6. E1 compuesto de conformidad con cualguiera

las reivindicaciones 1-4, caracterizado porgue B es C(CHj).

7. El compuesto de conformidad con cualgquiera

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque C es tienilo

cle

8. El compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porgue C 23 furanilo.

9. El compuesto de conformidad con cualguisra de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque C es
oxazolilo.

10. El compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque C es
isoxazolilo.

11. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 gue tiene la Férmula Ta o una sal del mismo,

Rs
E
AN L. \
‘ . « =N
\ A
B N Rq
Formula Ia

caracterizado porgue,

Ry y Ry son independientemente seleccionados
hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, OCFj

con la condicién de que R; y Rs no pueden

simulténeamente hidrdgeno;

{ILLCCO: 209985.D0OC v.1}
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R, y Ry son independientemente seleccionados de
hidrégeno, F, Cl, Br, CFj:

R; se selecciona de hidrégeno, CH;, CF;, F, Cl, Br,
OCF;, OCHs, CN, C(H)O;

eleccicnados de

n

Ry y Rg son independienteme@te
hidrégeno.y fluor

Ry se selecciona de hidrégeno, F, Cl, CHiz, OCF3:
B es C(H) o C(CH3); vy

E es O o S.

—
©

12. El compuesto de conformidad con

cacién 1 gue tiene la Férmula Ib o una sal del mismo,

Formula 1b

caracterizado porgque,

Ry vy Rs son independientemente seleccionados de
hidrdgeno, CHs, F, Cl, Br, CFi3, OCFj3;

R, y Ry son independiencemente seleccionados de
hidrégeno, F, Cl, Br, CF3;

R; se selecciona de hidrdgeno, CH;, CF;, F, Cl, Br,
OCF;, OCHs;, CN, CO;

Rg se selecciona de hidrégeno y fluor;

Rg y Ry son independiencemente selecclonados de

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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hidrégeno, F, Cl, CHj;, OCFj;
B es C(H), C(CH3); vy

E es O o S.

13. Un compuesto de la Férraula II o una sal del
mismo,
o)
A C
N B

Formula 11

caracterizado porque,
A se selecciona de: fenilo, piridileo y pirazilo

cada uno de los cuales puede ser opclonalmente sustituido

C se selecciona de: tienilo, furanilo olilo ©

~
Y

isorazolilo cada unc de laos cuales pusde ser opcionalmente
sustituido independientemente con uno o mé&s sustituyentes

seleccionados de: fluor, cloro, CHz y OCFj3.

i4. ELl COmpuesto de conformidad con la
reivindicaciédn 13, caracterizado porgque A es fenilo.
15. El compuesto de conformnidad con la

reivindicacidn 13, caracterizado porgue A es piridilo.
16. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 13, ca

racterizado porgue A es pirazilo.

{NLCCO: 209985.DOC v 1}
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17. El1 compuesto
las reivindicaciones 13-16,

18. El1 compuesto

las reivindicaciones 13-16,

las reivindicaciones
tienilo.

20. El compuesto

-

las reivindicaciones 13-1
furanilo.

21. El compuesto
las reivindicaciones 13-1
oxazolilo.

22. E1 compuesto

las reivindicaciones 13-1

isoxazolilo.

reivindicacidén 13 que tiene

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}

compuesto de

de conformidad con cualgquiera de
caractevizado porgque B es C(H).
de conformidad con cualguiera de

caracterizad

C

o porgque B es C(CHj).

de conformidad con cuslguiera de
o — . PR ] o [
8, caracterizado porgque C es

de conformidad con

porque C €53

de conformidad con cualquiera de

8, caracterizado porgque C  es

de conformidad con cualcquiera de

11}

D

i caracterizado porgue C  es

-

la Férmula Ila

Q.

Q)

puy
~

496\
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CH;, F, Cl, Br, CF3 y OCEj

con la condicidén de gque R; y Rs no pueden ser
simultaneamente H;

R, vy Ry son independientcementce seleccionadozs de
hidrégeno, F, Cl, Br, CF3;

R; se selecciona de H, CHs;, CF;, F, Cl, Br, OCF3,

OCHs, CN, C(H)O;

R; y Rg son independientemente

{JLLCCO: 209985 DOC v 1}

seleccionados de H y

E;

Ry se selecciona de hidrdgeno, F, Cl, CHs, OCF3;

B es C(H) o C(CH3); vy

E es O o S

24 El compuesto de conformidad con la

cién 13 que tiene la Fdrmula IIb o una sal del
Formula 11b

caracterizado porgue,

Ry, y Rs son independientemente seleccicnados de

hidrégeno, CHi, F, Cl, Br, CF3 y OCF3;

R, y Ry son independientemente seleccionados de

AGAN
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R; s2 selecciona de hidrdgeno, CH,, CIi, ¥, Cl, Br,

25. Un compuesto de la Fdrmula IIT o una sal del
mismo, o
A C
N N

Formula 111

A es fenilo, piridile y pirazile cada uno de los

ionalmente sustitvido indspendientamente

Q
o}
3
[
C
an
V7]
V7]
[t
wn
t
]_1.
Y
[l
@
Fl
D
n
n
D
l_:
(D
O
O
l_l

ionados de: halégeno, Crs,

cada uno de los cuales puede ser opcilonalmente sustituido
independientenente con uno o mas susti

de: fluor, cloro, CHs y OCF,.

26. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 25, caracterizado porque A e&s fenilo.
27. El compuesto de conformidac con la

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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reivindicacién 25, caracterizado porque A es piridilo.
28. El compuesto de conformidad con la

31. El compuesto de conformidad con cualguiera de

tienilo.

32. El compuesto de conformidad con cualquiera de

ivindicaciones 25-28, caracterizadoe porgqus C

3]

las by

(Tl

furanilo.

33. El compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindic nes 25-28, caracterizade porque C  es3

oxazolilo.

34. El compuesto de conformidad con cualguiera de

35. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidédn 25 gue tiene la Férmula IITa o una sal del
mismo,

Rz
Ry R7
Ry /’ E
\ 0 \
A\
//\\\ \ e TR
< N /T
Rs N N Rg
Férmula ITla
caracterizado porgue,
Ry y Ry son ndependientemence 3eleccionades de

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}

8



15

20

hidrégeno, CH;, F, Cl, Rr, CFj3, QOCF3

con la condicién de gque Ry y Rs no pueden ser
simulténeamente hidrdgeno

R, v Ry son independientemente seleccionados de
hidrégeno, F, Cl, Br, CFj

Rz se selecciona d

3

1Y
[}

hidrégeno, CHz, CF3;, F, Cl, Br,

Ry y Rg son independientemente seleccionados de
hidrdgeno y fllor
Ry se selecciona de hidrégeno, F, Cl, CH;, OCF;

E es O o S

36. El conpuesto de conformidad con la

cidn 25 gue tiene la Fdérmula IIIb o una sal del

Férmula I11b

caracterizado pordue,

{ILLCCO: 209985.DOC v. 1}
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hidrbégeno, F, Cl, CHj, OCF3; y
E es O o S.
37. Un compuesto de la Férmula (IV) o una sal del

mi smo

N 0

Formula IV
caracterizado porgque,
A es fenilo, piridilo, plirazile, oxazolilo  ©
isoxazolilo cada uno des los cuales pusde ser opcionalmente

sustituideo independientemenie con uno o mads sustituyentces

seleccionados de: haldgeno, CF;, CH;, OCF3;, OCHa, CN, C(H)O; vy

38. El CoOMpUeEsto de conformidad con la
reivindicacién 37, caracterizado porgque A es piridilo.
39. El compuesto de conformidad con la

eivindicacién 37, caracterizado porque A es pirazilo

40. El compuesta de conformidad Con la
reivindicaciédn 37, caracterizado porgus A ¢35 oxazolilo.

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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compuesto

reivindicacidén 37, ca

=

42, E1 compuesto de
las reivindicaciones 37-41,
tienilo.

43, El compuesto de
las reivindicaciones 37-41,
furanilo.

44, E1 compuesto de
las reivindicaciones 37-41,

oxazolilo.

acterizado

porque A es isoxazolilo.

conformidad con cualguiera
caracterizade porgquse  C
conformidad con cualguiera

bl

cualquiera

porque C

45, El1 compuesto de conformidad con cualguiera
las reivindicaciones 27-41, caracterizado porgque C
isoxazolilo.

46. El COmpuesto de conformidad caon
reivindicacidn 37 que tiens la Térmula IVa o una sal
mnismo,

Ry
o} Rg
Formula T'Va

caracterizado porque,

Ry y Ry son independientamente szleccionados

hidrdgeno, CHs, F, Cl, Br, CF; y OCFj.

{ILLCCO: 209985.DOC v.1}
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hidrégeno,

F, Cl, Br

!

condicién de gue Ry
hidrégeno

Yy CFs.

R; se selecciona de hidrdgeno,

OCF3;, OCHjs,

Ry v Rg 3

hidrégeno

Rg se selecciona

E es O o S.

El

CN y C(H)O.

compuesto

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}

Br, CF3
Jque  R;

F, C
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OCF3, OCHj3, CN y C(H)O;

R v Rg son independientemente selecciconados de
hidrégeno, F, Cl, CH; y OCF3; vy

E es O o S.

48. Un compuesto de la Férmula (V) o una sal del
mismo
N
A / C
0] N
Férmula V

caracterizado porque,

A es fenilo, piridilo, pirazilo, oxazolilo o
isoxazolilo cada uno de los cuales pusde ser opcionalmente
sustitcuido independientemente con uno © mads sustituyentes
seleccionados de: h geno, CF3, CH;, OCF;, OCH;, CN, C{H)O.

C es tienilo, furanilo, oxezolilo o isoxazolilo

cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido

independientensnie con uno O Mas sustituyentes seleccionados
de: fluox, cloro, CH,;, OCFs.

49. ELl compuesto de conformidad n la
reivindicacién 48, caracterizado porque A es piridilo.

50. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 48, ca

racterizado porque A es pirazilo.

51. El compuesto de conformidad con

{JLL.CCO: 209985.DOC v.1}
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{JLLCCO: 209985.D0C v.1}

re 1dicacidn 48, caracterizado porgue A es oxazolilo.
52. El compuesco e conformidad con
reivindicacidn 48, caracterizado porgques A es iscoxazolilo.
53. El compuesto de conformidad con cuvalguiers
] 5 1sa eivindicaciones 45-52, caracterizado porque C
l tienilo.
54. El compuesto de conformidad con cualguiera
R las reivindicaciones 48-%52, caracterizado porque C
furanilo.
10 55. El compuesto de conformidad con cualguiera
las reivindicaciones 48-52, caracterizado porgue C
oxazeolilo.
56. El compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 48-52, caracterizadoe porque  C
15 isoxazolilo.
p‘ 57. El compuesto de conformidad con
Q reivindicaciédn 48 que tiene la Férmula Va o una sal
mismo,
20 R
\ AN
R{
o} N Ry
Formula Va
caracterizado porgue,
25 Ry v Ry son independientemente szleccionados

)
—

cle

0]

es

de
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cidn 58 que tien

con la condicién de gue Ry y Ry no pueden ser
simultédneamente hidrdgeno
R; y Ry son independientemente sceleccionados de

7
w
wn
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Ut
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l_v
[¢]
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)
)
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Ry se selecciona de hidrégenc, F, Cl, CH; y QCF3; vy
E es O o S.
58. Un compuesto de conformidad con la

sal del

1]
I_.l
5]
Ty
O
=~
=i
[t
l_l
0
<
i
[l
i
]

Rs O——N Ro

R; y Ry son independientemente sceleccionados de

hidrégeno, CHs;, F, Cl, Br, CF3 y OCF3;

N
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OCF3, OCH3, CN y C(H)O;
Rg se selecciona de hidrégeno y fluor;

Rg y Ry son independientemente seleccionados d

()

hidrégeno, ¥, Cl, CH; y OCFs3; vy

E es O o S.

59. Un compuesto que tiene la Férmula (VI) < una

sal del mismo

N
A AN c

\

N S
Férmula V1

caracterizado porque,

A €s ui arilo opcionalmente sustituide 0
arilalquile opcionalnente sustituido o hetercarilo
opcionalmente sustituido (gque incluye piridileo, pirazilo,
cxazolilo o isowazolilo) o hetervcarilalquilo opcionalmente

sustituide en donde los sustitu
grupo que <consiste de halo, halcalquiloe de Cl-C6
C6-Cl0, cicloalquilo de C4-C7, alguilo de C2-C6,
C2-C6, alquinilec de C2-C6, aril d

aril de C6-Cl0-alquenilo de (C2-Cé&), aril de C6-ClO-alqguinilo

de (C2-C6), hidroxialgquilo de C1-C6

acilamino de C1-C6, hidroxi, tiol

cada uvno de los <

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}
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indepandientemente con uno o mMas sustictuyesntes selecciconados
de: fluor, cloro, CH;, OCFs.
60. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 59, caracterizado porgue A es arilo.

61. ELl compuesto de conformidad con
reivindicacién 59, caracterizado porgue A es arilalguilo.

62. El conpuesto de conformidad con
reivindicacidén 52, caracterizadao porque A
heterocarilalguilo.

63. El compuesto de conformidad COn

reivindicaciédn 59, caracterizado porgue A es heterocarilo.
64. El compuesto de conformidad con cualguiera

las reivindicacicones 59-63, caracterizado porque C

65. Bl compuesto de conformidad con cualguiera
las reivindicaciones 59-63, caracterizado porque C
furanilo.

66. El compuesto de conformidad con cualguiera
las reivindicaciones 59-63, caracterizado porgue C
oxazolilo.

67. El compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 59-63, caracterizado porgue C
isoxazolilo.

63. o compuesto de conformidad con

s

reivindicacién 59, caracterizado porque A es piridilo

{JLLCCQ: 209985.DOC v.1}
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69. E] compuesto de conformidad con
reivindicacidén 59, carvacterizado porgue A es pirazilo.
70. El conpuesto de conformidad con
reivindicacidn 59, caracterizado porgue A &35 oxazolilo.
71. El compuesto de conforinidad con
reivindicacidén 59, cavactesrizado porgue A ss isowxazeolilo.
72. El Conpuesto de conformidad con

reivindicacidén 59, cavacterizado por la

tantoe A como C no son tiofenilo y ademds con la condicidi
que tanto A y C no son furanilo.
73. El compuesto de conformidad con

R3
Ry
Férmula Via
caracterizado porgque,

hidrégeno, F, Cl, Br y CFj;
R; se selecciona de hidrdgeno, CH;, CFy, F, C1,

OCF3, OCH3;, CN y CO;

{JLLCCO: 209985.D0OC v.1}
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cleccionados C

[0}
o
@

R; y Rg son independientemente
hidrégeno y fllor;

Re se selecciona de hidrégeno, F, Cl, CHs; y OCF3; vy
E es O o S.

74, Unt compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 59 que tiene la Férmula VIE o una sal del

Reg

Formula VIb

caracterizado porque,

R, y Ry son independientenente seleccionados de
hidrégeno, F, Cl, Br, CFj;

R; se selecciona de hidrégeno, CHs;, CF;, F, Cl, Br,
OCF,, OCH,;, CN, CO;

Rg se selecciona de hidedgeno y fluor;

R¢ v Rg son independiencemente seleccionados de

hidrdégeno, F, Cl, CH;, OCF3; y

75. Un compuesto gque tiene la Fdrmula (VII) o una

sal del mismo

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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/

N

S
Formula VTT

A es un arilo opcionalmente sustituido O
arilalquilo opcionalmente sustituido o hetercarilo
opcicnalmente sustituido (gque incluye piridilo pirazilo,
oxazolilo o isoxazolilo) o heteroarilalguils opcionalmente

sustituide en donde los sustituyentes se seleccicnan del
grupo gue consiste de halo, haloalguils
C6=-C10, cicloalguilo de C4-C7, alquile de C2-Ch, alguenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-Cé, aril de CE-Cl0-alquilo de (Cl-C8),

aril de C6-ClO-alguenilo de (C2-C6), aril de C6-ClO-alguinilo
acilamino de C1-C6, hidrowxi, tiocl, acileowi de CL-CG6, azido,
alcoxi de Cl1-C6 y carboxi, C{(H)O;

C es un tienilo, furanileo, oxazolile o isoxazolilo
4 4

independientensnte con uno o wmds sustltuyentes seleccionados

76. El compuesto de confornidad con la
reivindicacién 75, caracterizado porgue A es arilo.

77. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 75, cavacterizadc porgue A &5 arilalguilo.

{ILLCCO: 209985.DOC v.1}
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78. El
reivindicacidén

ado porgque A

compuesto de confornidad
caracterizado porque
compuesto de conformidad

cualqui

80. El1 compuestoe de conformidad con
las vrveivindicaciones 75-79, caracterizado porgue
tienilo.

8l. El compuestco de conformidad con
las reivindicaciones 75-79 caractevizado
furanilo.

82. El1 conmpuesto de conformidad cor
1 reivindicaciones 75-79, caracterizado
oxazolilo.

83. El compuesto de conformidad con
las reivindicaciones 75-79, caracterizad

84, El
reivindicacién 75,
85. El

reivindicacidén 75,

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}

compuesto de conformidad CO
caracterizado porgque A es piridilo.
COMpUeEsto de conformidad (n]e]
caracterizados porgque A es pirazilo.
compueste de conformidad cO
caracterizado porque A es oxazolilo.
compuestc de conformidad CO
caractcerizads porgue A es isoxazolil
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88. El compuesto de conformnidad con la
reivindicacién 75, caracterizadoe por la condicidén de que
tanto A como C no son Ciofenilo y ademds con la condicién de

(T
l_l
<
X_l
=}
[
I_J
Q

mismo,

reivindicacién 75 gue

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}

¥

Ry vy Rs son independientemente seleccionados de

hidrdégeno, CH;, F, Cl, Br, CF;, OCF3

R: y Ry son indzpendientemente seleccionados de
hidrbdgeno, F, Cl, Bz, CFj

R; se selecciona de hidrégeno, CHs, CF;, F, Cl, Br,
OCF3, OCH;, CN, C(H)O

Ry y Rg son independientemente seleccionados de
hidrégeno vy flubor

Ry se seleccicona de hidrégeno, F, Cl, CHj;, OCF;

E es O o S

90. El compuesto de conformidad con 1a

tiene la Fdérmula VIIbLh o una sal del
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de
de
hidrbégeno, F, Cl, Br y CFj;
Ry se selecciona de hidrdgeno, CHs;, CF3, F, Cl, Br,
OCF3, OCHjz, CN y C(H)O;
Rg se selecciona de hidrégeno y flior;
R¢ v Rg son independisntemence ssleccionados de

91. Un método para el control de nemdtodos no
deszados, 21 método caracterizada pordque compreande
administrar a los mamiferos, aves, © su alimento, plantas,
semillas o suelo una mposicidn gue comprende una cantidad
efectiva de un compuesto de cualguiera de las
relvindicacicones 1 - 90 sin las condiciones.

92. Un método para =1 control de nemdatodos no

deseados,

{JLLCCO: 209985.DOC v.1}
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reros, aves, O Su

l_l N
=

administrar a los man linnento, plantas,

Qs

semillas o suelc una composicidén que comprende una cantidad

efect 1 ra de las

Q1.
¢
=

iva

(w]

Compuesto de cualguil

[81]
O
T

[}

reivindicaciones 1-90.
93. El método de con

91 o reivindicacidén 92, caracterizado porgue la composicidn

orimidad coin cualguiera de las
reivindicaciones 91-93, caractervizado porgue la composicidn
incluye uno o mas de: un fungicida, un herbicida y un

pesticida.

95. Una composicidn nemacicida, caracterizada
porque comprende un COMPUEsTo cle cualquiera de las
reivindicaciones 1-90 sin las limitaciones a una
concentracidn suficiente para reducir la viabilidad de un

nemdtodo parasitico.

96. Una composicidn nematicida, caracterizada
porgque conprende un compuesto  de cualquiera de las
reivindicaciones 1-90 sin las limitaciones a una
concentracidén suficiente para rveducir la wviebilidad de un
nemdtodo parasitico.

97. La composicién nematicida de conformidad con la
reivindicacién 95 o reivindicacién 96, caracterizada porgue
la composicidén comprende un surfactante.

98. La composicidén nematicide de conformidad con

{JLLCCO: 209985.D0C v.1}



Figura 1: Excoriacién de la raiz vista en las plantas sin aplicaciones quimicas (Ensayo
de Otoiio)
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Figura 2: Excoriacion de la raiz tipica vista en las pl
(Ensayo de otofio).
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Figura 3: Excoriacién de la raiz tipica en las plantas tratadas con 2 kg/ha de 4559

(Ensayo de otofio).
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Figura 4: Excoriacion de la raiz tipica en las plantas tratadas con 2 kg/ha del nematicida
comercial oxamilo (Ensayo de Otofio).
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Figura 5: Excoriacién de la raiz vista en las plantas sin aplicaciones quimicas (Ensayo
de verano).
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Figura 6: Excoriacion déla raiz tipica vista en las plantas tratadas con 4 kg/ha de 5823
(Ensayo de verano).
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Figura 7: Excoriacion de la raiz tipica en las plantas tratadas con 4 kg/ha de 5938
(Ensayo de verano).

{JLLCCO 209997 DOC v 1}

R0)



SUPERINTENDENCIA DL INDUSTRIA Y COMERCIO

TR NAR RN

-020641- -00000-0000

cfe 20 DIRINULVASCR

10-02-22 18:31:21  Dep. 2020 DI

Tgh?1 Z?JA'I'EN TLivi Lve: 3~78. ‘F-,A’.)SL-I\J/-\OOT\J.’-\LI i
Act. 411 PRESENTACION Folios: 202 ——

ADMISION A TRANITE -

l_ twau.u iy

ERE ERTETE

I LSS Tnd W I

—- NUEVAS S CREACIONES

PATENTE DE INVENCION ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

ndicacidn que se solicita una patena. ' ‘
|:| Datos de Identificacian del solioltanlelo de la persona que presenta la solicity
[:l ~ Desaripcion des la invencisn '
l:] Dibfn]os de ser eslos pertinentes
I:l - Comprobante de Pago de las tasas i astah|
Complata

Art 33 Declsion 486/00

acldas (De ser el caso formato de lleaulunln)

Incomplata. . I l

P(“I‘XI Art, 33 Decualun 486

PATENTE DE INVENCION pCT I:] MODELO DE UTILIDAD

E Indicacian Qus se soliclta una P(ﬂ' (/))

g . Capla de la sallejtyd &n espafiol, lal co

velvindicatario, resurnen) (2

g} Dibujos de sar estos partinentas (/)9(;,)

_g' Comprabants qe pago da |

X

/00, Clrawlar lfJnIba

Mo fue presentada Inlcialments (

capltulo descripliva,

N .
as lasas eslahlevlclaa (de serelc

Completa

aso farmato e clesr‘uenlo (2 3 3)
Incompleta D :

(Art. 119 Declsién 486/00)

D Indicacian que se solicita Disefin Industrlal ‘ ' ‘ '
Datos de identificacion del salicltants a da |a Persona que presanta |5 solicitud .
I:l Repluaentaolun arafica y h‘\lOglclflua del Disefio Industrial o muestrg del malerial que ineorpors el
‘ disefia '
l::] Camprobante da Pago de las (gsas lahluulrlas
Ca

pleta lncompleta
— Completa |
ESQUEMA DE TRAzADO [ )

(At 92 Declsléon 486/00)

r

I:] Indu‘adon qua s& solicita un asquama da lrazaco
I | Datos de [dentificacian el sollcltante o da (g parsona que presanta |a solicitud
EJ Representacin arafica de un esquema de 'traze‘)f.lo '
[ l Comprobanta ds Paga de las tasas establecidas :
Completa D Incampleta. D i
L ‘ ; _
. )l I




