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ID-209117
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PETITORIO

Industria y Comercio -

SUPERINTENDENCIA

RN

SUPERINTENDE

2-009988-
Eacha: 2012-01-24 12:11:19

NCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AL T

-00000-000 CUASCR
. 2020 DIRNY
P78 FASENACIONALI

16N

Estados Unidos de América

3. Thomas SPARKS
1322 Greenhills Road,
Greenfield,
indiana 46140,
Estados Unidos de América

5. Emily RIGSBEE

Estados Unidos de América

. CaSandra MCLEOD
1121 Walnut St, Apt 2R,
Philadelphia,
Pennsylvania 19107,
Estados Unidos de América

6. William LAMBERT

8857 Traders Landing, 1344 Valdosta Place,
Brownsburg, Westfield,
Indiana 46112, Indiana 46074,

Estados Unidos de América

7. Noormohamed NIYAZ

1034 Saratoga Circle,
Indianapolis,

Indiana 46280,

Estados Unidos de América

Estados Unidos de América

41 PATENTEIYH Eve: 378
FORMULARIO UNICO L Aot 411 PRESENT_’ff’_N_ Folles 1.?3._.‘
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
' El Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X! capitulo 1. [ capitulo il.
Nombre: DOW AGROSCIENCES LLC
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOL'?_,'I;ANTE Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccién: 9330 Zionsville Road, C.C. l:l NIT D
Indianapolis, CE O oo [
indiana 46268,
Estados Unidos de América Cual
Numero
Domicilio: Indianapolis,
indiana,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 C.C [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |~ o1 86 50 C.E. O oo [
O APODERADO !
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Annette BROWN 2. Gary CROUSE
8132 Shottery Terrace, 5069 East 146th Street,
Indianapolis, Noblesville,
lNVEN(-;g)R (ES) indiana 46268, Indiana 46062,

PCT (86)

©

Solicitud Internacional No. PCT/US2010/044525
Publicacién Internacional No. WO 2011/017504 A1

Fecha: 05 de agosto de 2010
Fecha: 10 de febrero de 2011




CAVELIER ABOGADOS COLO-10975-841-080-6 10-209117

Titulo (54)
@ COMPOSICIONES PLAGUICIDAS

@ Clasificacion Internacional (51) AOTN 043/064

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siB Nnold us 07 de agosto de 2009 61/232,152
Comprobante de pago No.: 12-004885 Fecha: 18 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-00238 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-004879 Fecha: 18 de enero de 2012
Anexos:

Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de !a solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la decima reivindicacion
por $150.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de DOW AGOSCIENCES LLC.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2011/017504 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos})

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQOS

K OO0 0000 &EEO0O0R ® Eltilel @
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Soilicito la concesidn de ia patente,

)

NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Jc& P sSSP LE >

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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CAVELIER ABOGADOS CCLO-10975-841-080-6 ID-209117

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2011/017504 A1

Descripcion:
Paginas 161 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 15

Figuras: Ndmero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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For patents, utility models, industral designs,
frademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. '

Para patentes, modelos de utllidad, disefios

industriales, marcas de fdbrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerdiales.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s}
Dow AgroSciences LLC

of/domiciiado (s) en 3330 Zionsville Road,

Indianapolis, Indiana 46268, United

States of America,

- hereby ratify the

p.rel%nte ratificamosla . v —
presentadah - -

coma agente oficloso ante -’ —

filed without a Pewer of Attorney by _.

SULADg

before

~_
<

en o \
el

é or el presente nombramos @ GERMAN CAVELIER, tpa. €32;

NZALO PERDOMO, tpa., 831; EMILIC FERRERO, Ta.
31929; y LUZ CLEMENCIA® DE PAEZ, tpa, 23555; domiciliados
en la Carrera 4% N° 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como princlpal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad induatrial con facultad para
recibir notificacionee 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudlclales. E| primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo repregentante suplente haya de reemplazar al primero,
¢ el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardin su Intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Coiombla, o por Notario u otro Funcionario Piiblice, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
d tivamente, e} srguiente tomaré su lugar, Cuando cesare la
a cia o impedimento del repreaentan?e principal, o de su
primere o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a les abogados arriba
nombradoes, para obtener la proteccibn de ml (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuya
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(noo} representen ante cualesquiera entldades o personas,
ejerzan o ne jurisdicclén, especialmente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judiclal, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
modelos de utilidad y disefios industria]gs; el reglstro de marcas
de fdbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres  comercizler, ensefias, variedades vegetates y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, camblo de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
Heenclas de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencla desleal, proteccidn del consumldor, oposiclones u

M-obsenvacionesrcancalaciémad.minlstraﬁua_o_judidalrnuﬁdad,ﬂ —

Alavuelta

© CAVELIER ABOGADOS .
WPPODERE-21 (MINUTA N¥12.1.1.2.9.1 USA)

--— registration of licestsg

on __
and do hereby appoint GERMAN CAVELIER, tpa. 837;
GONZALO PE&DC?MO, a. 831, EMILIO FERRERO, tpa.
31929; and LUZ CLEMEN!
at Carrera 4* N? 72-35, Bogota, Colombla, in due compliance
with the terms of Paragraphlst. of Article543 of the
Commerclal Code, the flrst as principal and the cthers as
alternates, in the order of thelr appointment, as our
representatives for all industrial property matters with facuity
to recejve notifications and to appoint attorneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in thelr turn, or both of them, second. In such
cases, the princlpal representative, or the shall state their
intentlon not to act as representatives throu h a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Officlal or a Colemblan Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If
any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When fhe absence or
impediment of the ﬁrincipal representative, or of the first or
second alternate in their turn ceases, the r:&resentatlon can be
taken again in their sequence, by the cf cipal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or lts
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates {n their turn shall end at such
time.

In additlon, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m? obtain the
protection of my (our) industrial pro ertr and against the
unfair competition, for which Eeurpcse I {we} authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentlous and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in all matters roncerning the ch'::'.‘:i:*.g: o
Obtainment of patents, utllity meodels and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of origin; its renewal, assl_gr?ergt,
change of name pi-demiriler sobuntary, cativelafionriand the

¥ QUEHE  TERIDOA-LA-YISTA
%'LGI?N&!SE'“‘Q 0F "Nl (_ﬁ_‘a

S0 19 ENE 2012
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DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled,

5

PR\

Q2



ii_;r:‘\e_n:ll_cia:a:‘It:an‘ltel.l.t;‘-zs,', concesién de licenclas, la tutela, la
protecclin de sectutos Industriales, y

civiiés, ;penales, administrativos o contencloso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acviones y procesos que

transigir, conciliar, admitir Jos hechos del proceso, desistir,
cugiceiar; reciblr, renunciar, y ratificar _los actos de agentes

.
e
ERRITORGAETT e e et SRR . e e

‘anfair competition, protection to the consumer, onositions or ' -
en general los juiclos ... it

TOMOVAMOS © se nos promuevan. Y para que en todos ios -
asuntostarriba determinados, puedan sustituir este mandato, -

observations, administrative or Court cancellation, nullity,

Infringement, granting of leenses, the actlon for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and In general the
civil, penal, and administrative suits relah‘ng to those rights;
actions and suits Institued by me (us) or against me (us). And
that i{n all the above matters they may substitute this Power of
Afttorney, compromise, conclliate, admit the facts of the case,

oficiosos. desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

representatives without a power of attorney.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy
[february 4. 1918
\-j -

infen_Indianapolis, Indiana

46268

United States or America

Foedl 7 Lutul.

Slgnature Firma
Kenneth L. Loertscher

Assistant Secretary

& General Patent Counsel

BV V7|
< pmirrer T R P ) DE BODITA ¢
;COMOg °-“““"§$1‘&.'33§ LAFOTOCOPIA COINCIO
D CAC Rl AL QUE : HEC TERIDO
a1 G REMIMC S OF COLD%




500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2040
CHICAGO, ILLINCIS 806811

TEL.{312)823-1188 FAX{312)823-1197

No, Q5‘7/ Chicago, FEB 2 0 1998

El suscr1 o Consul G neral de Colombia,CERTIFICA, que el sefior (a)
MA ? KF/L’U /e o1 quien COomo

PUCRETARMA D FoADA E‘S'rﬁﬂo/ M., autenticé la

firma del signatario del poder precedente, ejercia en la fecha las
funciones indiéadas y su firma correbponde ala regi?trada en este
Consulado; que la compafia J 2o} = = L L
es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de
MotlA WARS
gue el (a) sefior (a) _ KENNETH . (OERTSCHETR
guien en su caréicter de ETPRES EXTANTE  (EGAL

Yy cumple sﬁ objeto conforme a las mismas;

r

’

-

de|la citada conmpafiia confiere el poder precedente, es su
|

representante legal en este pais.

El Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido

del documento,.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CON
US$56.00 (Cincuenta y sels délares

Uiy
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sk .2 : WNITED STATES OF AMERICA
' Z CERTIFICATE OF OFFICE z
STATE OF INDIANA

e N

-‘“.‘f. Sue Anne Gilroy , Secrelary ol State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY: That,

.- ‘._:a_(.:cnrding to records on file in iny office,_Lydia S. Owens was duly elected
‘(zr appointed to the office of Notary Public inand for___Hendricks County
‘.-ngu-' that the term of said office included the date of February 6. 1998 : that to all his/ler oflicial acts as said offi-

cial, full Taith and credit ought lo be given in ail Courts ol
Justice and elsewhere. In testimony whercef, [ have licre unto

set my hand and affixed the Great Seal of the Stale of Indiana,

Tenth d.’ly of

at [ndianapolis, this

February ' 1998

v@éﬁ& @&W&@m)’q)

-45ecrotary af Stafff

Daputy J

R VR |

" ORIGINAL due HE 'Temno A
#ROGGTA 0.C’: RERIBLICA OF COLOMS

19 ENE. 2012
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

FEBRERO a0 98
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

Alos O dlas del mes de
ante mi, Notario Piblico de

compare:ié(eron-) personalmente

a qufen(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s} flrmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para ctorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

FEBRERO des 98

Hoy, b de
comparecid(eron) ante mi

KENNETH L. LOERTSCHER

4 qulen(es) conozco personalmente y que firma(n} este documen
to en representacién de la Sociedad;' compafia

Dow AgroSciences LLC

A__‘de:*ominada

. ..ertifico: .

i.'Qp.e he visto los siguientes documentos:®

GERTIFICADD DE CONSTITUCIONM,FECHADO 1 JULIO 19
CERTIFICADO NE MODIFICAGION,FECHADO 1 OCT. 199
.RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 OCT,199
. COUSENTIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULID 199

* % Jv'e dichos documentos prueban lo siguiente:

- 21 Que Dow AgroSciences LLC
“e's una Socledad/Compafifa legalmente constituida y existente

‘de acuerdo con las leyes de | Estado de Delaware,
" Estados Unidos de América

. %ue el domicilio de dicha Socledad / Compafifa es .
9330 Zionsvyille Road, Indianapolis, Indiana
© 46268, Estados Unidos de America.

1.3 Que el objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
- poder estdn co:-xdprendldos dentro del objeto "soclal de la
menc!lonada Socledad /Compafila.

| 24; Que el(los) Sr.(Sres. KENNETH L. LOERTSCHER
';SEERETARIO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

) -?sté_(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.

4 INDIANAPOLIS
INDIANA

" Juda
F_ ico
de19 98

Hoy & FERB.

Notario Piblico — Notary Public

4

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this Eday of j?e&w"‘w}/ 19 95/
before me, a Notary Public of \S'Zda. & d:;_’ 2 prae, .
personally appeared %/&ch{fﬂu (. C,o‘-t}t losckac

ta me known, and known to me to be the person{s) who
executed that foregoing document, and who has(have} iegal
capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

e ;; ,
On this 22 day of % W—“*;/ 1097
appeared before me

Kenneth L. Loertscher \

. 2 .
who(m) I know personally and whe{m) signed thi's%ocumentas
reprasentative(s) of the &X{&Wﬂ@dﬂ% Limited
Liability
Company,

named Dow AproSciences LLC

[ Certify: -
1. That ] have seen the following documents:”

Certificate of formation, dated July 1, 19%7
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board resolution, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That Dow AgroSciences LLC

Limited Liabilicy
ompany legally constituted and in existence

ina

In accordance with the laws of _the State of Delaware,
United States of America

Limited Liabilicy
2.2. That the domicile of said HEHIHE Company is

9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana
46268, United States of America.

2.3, That the purpose of purposes for which the present Power
of Attorney E granted are comprised within the corporation

urposes set forth In the charter of the mentioned
%ﬂmﬂmw limited 1liability company.

2.4. That Mr.(Messrs.) _Kenneth L, Loertscher
3 K nsel

Assistant Secretarveand-Genersk ol RociA:
oTE

R b icmas: TENBO A
LR O v oA O cotiﬁ‘ﬁ

City Indianap :

State Indiana
- t_A'
Ths (7 &

;‘(t’((!(((((’(‘(((((((((((((({r(rqz'-(-i_”

' Notario Pablico — Notary Public

< Los documentos deben identificarse con fecha y origen.

xé ) '
P Notary Publ;f:, State of Indiana §
X Heudricks County

X .fvi;:r Commission Expires G2/05/00
L A L A A AR R 8 ey

* Necuments must be identified with date and ©

D; Lydia S. OQwens
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CERTIFICACION NOTARIAL
- Y AUTENTICACION CONSULAR
1. . Es necesaria la legalizacién con certificado

nbtarial. El Notario Pdblico debe certificar:

1.1.  Que la compaffa est4 legalmente constitufda
.-y actualmente existente,

1.2. 5u domigdilio.

1.3.  Que el propédsito del poder estd inclufdo en
el objeto social de la compafifa.
‘9

Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la comparifa.

2, Los documentos que hay que mostrarle al
Notario Publico para probar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Certficado Notarial
con fecha y origen: ‘

2.5, Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los articulos de constitudédn con
fecha y lugar de otorgamiento; y

!"-J
I

Para el punto 1.4 sugerimos mencionar la
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, s?igfm los cuales la persona que
otorga el poder estd autorizada para ello.

3. Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
d’autenticar la firma del Notario Publico.

.NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO:
autenticar la vltima precedente autenticacién.

ST s et 5 A
TV T Sl R, Gt
! i, -

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization

is necessary. The
Notary Public must certify: :

1.1.  That the company is legally constituted and
presently existent.

1.2, Its place of business.

1.3.  That the purpose of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

14.  That the fgramtc;r is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

2. The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and

origin;
2.1. . Inconnection with points 1.1, 1.2. and 1.3 we
suggest referring to the articles of

incorporation with date and place of
execution.

22. For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to give it.

3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

Segun el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

7 DE BUGRTA,
REULODE- Al
-OTOCORIA CORNCIOE 2

%



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito en
ihglés el &ual para su identifiqacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidén No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos Yy legalizaciones que aparecen a
continuacién de un documento escrito en inglés y espafiol pox
medic del cual Dow AgroSciences LLC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO f’ERDOMO . EMILIO FERRERO y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indiandpolis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario vy
Agsesgsor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO); en inglés y espafiol referente

a la capacidad legal que tenla KENNﬁﬁ%HWWA%B@@R

de 1998 en el Estado de'Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en ingles y espafiol referente
a la existencia legal de la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U,, el 6

de febreroc de 1998.
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(Firmado), Lydia $. Owens, Notario Piblico

{Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Piblico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisidn expira el
03/05/00

(Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO FUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con los archivos gque obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en Yy para el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargo incluia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se
les debe dar completa fe y crédito dentro y fuera de todas las
Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado vy

estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indlanépolls

CNOTMIA bEAm DEr ul& i 0 Dk B rGOW\
rch' ';LONSMROUELAFOTOCOMAcomcmE
5 ’ :ORtGlNAL QUE HE rsmno AICATWSTA

hoy 10 de febrero de 1998.

(Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy

Secretario de Estado
(Firmado) , Por: Mary Reever
Suplente
(Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve}, SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816



(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

(En espafiol), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existencia legal de la compafiia DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia su representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1898 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Coénsul
General. Pagados Impuestc de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintiin délares.

(Sello parcial en tinta del Consuladc General de Coiombia en

Chicago.)

{al dorso}, Legalizacidén de la firma que antecede éxpedliii.{

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 221220

fecha 11 de marzo de 1998 vy firmada por el Jefe'fde

Legalizaciones.

Lo
Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia. en los

archivos de esta oficina para,

'.fiﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂ%gxm&k;la'Cual lne

A COMSTAR QUE LAFQTOCORIA COINCIDE: t ;
HORIGINAL “QUE :HE TENIDOTALLA i
Yloc TREF M A NF r'mcM

remito.

Bogot&, 17 de marzo de 1998

COLO 6641-801-G01-3

BRM.137

Bomarda R de HMartines
Traductorn ¢ ¢9nfc-r’urste @fiafa!
Resulucion 583 uminjusifsia 199
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72- 35 TELEFONO: {57) (1) 347-1611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (573431 217-9211 {57)(1) 310-4955

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Foderdante : DOW AGROSCIENCES LLC
06/02/1998

Poder conferido el

Yo, EMILIO FERRERO, cbrando como apoderadec principal del
"boderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 Yy Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Civil.

e

. EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto:

' LD
Lo Clonerp. o Sob s
LUZ CLEMENCIA DE DAEZ

T.P.A. N°® 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NI1T. 860.041.367-3
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(19) World Intellectual Property Organization @ity
tllectus Property Gl OO LA
UM (10) International Publication Number
(43) International Publication Date "g%@*v
10 February 2011 (10.02.2011) PCT WO 2011/017504 A1
(51) Internationsal Patent Classification: (74) Agent: CORVIN, Carl; 9330 Zionsville Rd, Indianapo-
AOIN 43/64 (2006.01) lis, Indiana 46268 (US).
(21) International Application Number: (81) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
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(54} Title: PESTICIDAL COMPOSITIONS
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ticides and acancides This invention also includes preparation of the pesticide compositions containing the compounds, and meth-

ods of controlling insects using the compounds
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COMPOSICIONES PLAGUICIDAS
Campo de la invencidn

La presente solicitud reivindica el beneficio de 1la
Sclicitud de patente de invencidén provisional estadounidense Nro.
de acta 61/232.152, presentada el dia 7 de agosto de 2009, cuyo
contenido se incorpora en su totalidad a la presente a modo de
referencia. La invencidén descripta en este documento se refiere

al campo de los plaguicidas y su usc en el control de plagas.

Antecedentes de la invencidn

Las plagas causan anualmente millones de muertes de
seres humanos en el mundo. Incluso, existen mds de diez mil
especies de plagas que provocan pérdidas en la agricultura. Estas
pérdidas en la agricultura ascienden a miles de millones de
délares estadounidenses anuales. Las termitas causan dafios en
toda clase de estructuras, como, por ejemplo, los hogares. Estas
pérdidas por dafios causados por las termitas en el mundo
ascienden a miles de millones de ddlares estadounidenses por afio.
Como observacidén final, muchas plagas de alimentos almacenados
comen vy adulteran el alimento almacenado. Las pérdidas de
alimentos almacenados ascienden a miles de millones de délares
estadounidenses por afio, pero mds importante aln, privan a la
poblacién del alimento necesario.

Existe una gran necesidad de contar con nuevos plaguicidas.
Ciertos insectos estan desarrollando resistencia a los
plaguicidas de uso actual. Cientos de especies de insectos son
resistentes a uno o mas plaguicidas. El1 desarrollo de 1la
resistencia a alguncs de los plaguicidas ma&s antiguos, como, por
ejemplo, el DDT, los carbamatos y los organofosfatos es muy
conocido. Pero han desarrollado resistencia a algunos de los

plaguicidas mas recientes.
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Por lo tanto, existe la necesidad de c¢ontar con nuevos

plaguicidas, particularmente plaguicidas que posean nuevos modos

de accidn.
Sustituyentes (Lizta no taxativa)

Los ejemplos provistos para los sustituyentes (excepto para
halo} son no taxativos y no deben interpretarse como limitativos

de la invencidén descripta en este documento.

"Alquenilo” significa un sustituyente aciclico, insaturado
(por lo menos un doble enlace de carbono-carbone), ramificade o
no ramificado, que consta de carbono e hidrdgeno, por ejemplo,
vinileo, alilo, butenileo, pentenilo, hexenilo, heptenilo,

octenilo, nonenilo, y decenilo.

“"Alqueniloxi” significa un algquenilo que consta ademds de un
enlace UGnico de carbono-oxigeno, por ejemplo, aliloxi,
buteniloxi, penteniloxi, hexeniloxi, hepteniloxi, octeniloxi,

noneniloxi, y deceniloxi.

“Alcoxi” significa un alquilo que ademas consta de un enlace
simple de carbono-oxigeno, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, 1-butoxi, 2-butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, pentoxi,
2-metilbutoxi, 1,1l-dimetilpropoxi, hexoxi, heptoxi, octoxi,

nonoxi, y decoxi.

“"Alquile” significa un sustituyente aciclico, saturado,
ramificado o no ramificado que consta de carbono e hidrégeno, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1l-butilo, 2-butilo,
isobutilo, ter-butilo, pentilo, 2-metilbutilo, 1,1-

dimetilpropilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.

“Alquinilo” significa un enlace aciclico, insaturado (por lo
menocs un triple enlace carbono-carbono, vy cualquier doble

enlace), ramificado o no ramificado, gque consta de carbono e

Y
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hidrdgeno, por ejemplo, etinilo, propargilo, butinilo, pentinilo,

hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo y decinilo.

"Alquiniloxi” significa un alguinilo que adem&s consta de un
enlace simple de carbono-oxigeno, por ejemplo, pentiniloxi,

hexiniloxi, heptiniloxi, octiniloxi, noniniloxi, y deciniloxi.

“Arilo” significa un sustituyente aromédtico, ciclico, que

consta de hidrégeno y carbono, por ejemplo, fenilo, naftilo vy

bifenilo.

“Cicloalquenilo” significa un sustituyente monociclico o
policiclico, insaturade (por 1o menos un doble enlace carbono-
carbono) gque consta de carbono e hidrégeno, por ejemplo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
ciclooctenilo, ciclodecenilo, norbornenilo,
biciclo[2.2.2)octenilo, tetrahidronaftilo, hexahidronaftilo, v

octahidronaftilo.

“Cicloaqueniloxi” significa un cicloalquenilo que ademéas
consta de un enlace simple, por ejemplo, ciclobuteniloxi,
ciclopenteniloxi, ciclohexeniloxi, ciclohepteniloxi,
cicloocteniloxi, ciclodeceniloxi, norborneniloxi, Yy

biciclo([2.2.2]octeniloxi.

“Cicloalquilo” significa wun sustituyente monociclico o
policiclice, saturado, que consta de carbono e hidrégeno, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclcobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, norbornilo,
biciclo[2.2.2]octilo v decahidronaftilo.

“Cicloalcoxi” significa un cicloalquilo que ademids consta de
un enlace simple de carbono-oxigeno, por ejemplo, ciclopropiloxi,

ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, c¢iclohexiloxi, c¢icloheptiloxi,

1%
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ciclooctiloxi, ciclodeciloxi, norborniloxi, v

bicicleo[2.2.2]octiloxi.

“*Halo” significa flGor, cloro, bromo, y yodo.

“Haloalquilo” significa un alquilec gue ademas consta desde
unc al nimero méximo posible de halos, idénticos o diferentes,
por ejemplo, fluormetilo, difluormetileo, trifluormetilo, 1-
fluoretilo, 2-fluoretilo, 2,2,2-trifluoretilo, clorometilo,
triclorometilo, vy 1,1,2,2-tetrafluoretilo.

"Heterociclilo” significa un sustituyente ciclico que puede
estar completamente  saturado, parcialmente insaturado, o
completamente insaturado, donde la estructura ciclica contiene al
menocs un carbono vy al menos un heterodtomo, donde dicho
heterodtomo es nitrdégeno, azufre, u oxigeno, por ejemplo,
benzofuranilo, benzoigotiazolilo, benzoisoxazolile,
benzoxazolilo, benzotienilo, benzotiazolil cinolinileo, furanilo,
indazolilo, indolile, imidazolilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, igoxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolinilo,
oxazolilo, ftalazininilo, piraziniio, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, gquinazolinilo,
guinolinilo, quinoxalinilo, 1,2,3,4-tetrazolilo, tiazolinilo,
tiazolile, tienilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-

triazinilo, 1,2,3-triazolilo, y 1,2,4-triazolilo.
Descripcidn detallada de la invencidn

Los compuestos de la presente invencién poseen la siguiente

férmula:

2 3

R1 T T
N N

\
Het -~ ™~
Ar1/ TAr, § \H/ h
X

donde:

4
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(a) Ar, es
(1) furanileo, fenilo, piridazinilo, piridil,
pirimidinilo, tienilo, o
{2) furanilo sustituido, fenilo sustituido,
piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo

sustituido, o tienilo sustituido,

donde dicho furanilco sustituido, fenilo sustituido,
piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidiniio
sustituido, y tienilo sustituido, poseen uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de H, F, Cl, Br, I, CN,
NOs, alguilo C;-Cs, haloalgquile C;-Cs, ciclealquilo C;3-Cg,
halocicloalquilo C3-Cs, cicloalcoxi C3-C¢, halocicloalcoxi C3-Csg,
alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Cq¢, alquenilo C;-Cs, alquinilo C.-Cg,
S(=0)p{alquilo C;-Cq), S(=0)n(haloalquilo C;-Cg), 0S0O>{(alguiloc ;-
Cs) , 0SOx(haloalquilo C;-Cg¢), C({=0)NR.R,, (alguilo C3-Cg) NRxRy,
C(=0) (alquilo C;-Cg), C(=0)0{alguilo C;-Cs), C(=0) ({haloalguilec C;-
Ce), C(=0)O(haloalquilo  Ci-Ce),  C(=0) (cicloalquilo  C3-Cs),
C(=0)0(cicloalquilo Cs:-Cs) , C({=0} (alquenilo Cy-Ce) ,
C(=0)0(alquenilo C;-Cg), {alquilo C;-Ce)O(alguilo Ci-C¢), {alquilo
C1-Cs)S(alquilo C;-Cg), C(=0) (alquilo C;-Ce)C{=0)0(algquilo Ci-Cg),

fenilo, fenoxi, fenilo sustituido, y fenoxi sustituido,

donde el fenilo sustituido y el fenoxi sustituido
poseen une © mas sustituyentes sgeleccionados de manera
independiente de H, F, €l1l, Br, I, CN, NO,, alquilo CC;-Ce,
halcalquilo C;-C¢, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo Ci3-Cg,
cicloalcoxi Ci3-Cg¢, halocicloalcoxi C;-C¢, alcoxi C;-C¢, haloalcoxi
C:-C¢, alguenilo C;-Cs, alquinilo C;-Cs, 8(=0)n{alguilo C;-C¢),
S(=0)pthaloalquilo C;-C¢), 0SOz(alguilo C;-Cs), 0©08S0,(halcalquilo

Ci-Cs),  C{=0)NRR,, (algquilo C;-Cg)NRiR,, C(=0}(alquilo C;-Cq),
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6
C(=0)0(alquilo C1-Cs}, C(=0) (haloalquilo C1-Cs},
C(=0)0(haloalguilo C1-Cs) , C{=0) (cicloalquilo C3-Ce),
C(=0)0(cicleoalquilo C3-Cq) , C(=0) {(alguenilo Cy-C¢),
C(=0)0(algquenilo C,-C¢), {(alquilo €;-Ce)O(alquilo C;-C¢), (alquilo

Ci-Cg) S(alguilo C1-Cg), C(=0){alquilo C;-C¢)C(=0)0(algquilo C1-C¢)

fenilo, y fenoxi;

(b} Het es un anillo heterociclico, saturado o insaturado,
de 5 o 6 miembros, que contiene uno o© mids heterocdtomos
seleccionados de manera independiente de nitrdgeno, azufre u
oxigeno, y donde Ar; y Ar, no son orto entre si (pero pueden ser
meta © para, como, por ejemplo, para un anillo de cinco miembros,
ellos son 1,3 y para un anillio de 6 miembros, son 1,3 o 1,4), ¥y
donde el anillo heterociclico puede estar sustituido también con
unc © mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
H, OH, F, Cl, Br, I, CN, NO,, oxo, algquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
Ce, cicloalquilo C3-Cgs, halocicloalguilo C3-Cq¢, cicloalcoxi C3-Cg,
halocicleoalcoxi C3-Cs, alcoxi C3-C¢, haloalcoxi C;-C¢, alguenilo
C2-Cs, alguinilo C;-C¢, S({=0)jlalguilo C;-Cs), S(=0),(haloalgquilo
C1-Cs), 080:(alquile C;-Cg), 080z(haloalquilo C;-C¢}, C(=0)}NRyRy,

(algquilo C;-Cgs)NRiR,, C{=0} (alquilo C;-Cq), C(=0)0(alquilo C;-Cs),

C(=0) (haloalquilo C1-Cg) , C{=0)0{haloalquilo C.-Cs),
C(=0) (cicloalquilo C3-Cs), C(=0)0{cicloalquilo C3-Cg),
C(=0) (alqueniloc (C,-Cs}, C(=0)0{alquenilo Cy-Cg}, (alquilo C;-

Cg}Of{algquilo C;-C¢}, (algquilo C;-Ce)Sfalquilo C1-C¢), C{=0) (alguilo
C,-Ce)C(=0)0{alquilo C;-C¢), fenilo, fenoxi, fenilo sustituido vy

fenoxi sustituido,

donde dichos fenilo sustituido y fenoxi sustituido
poseen uno o© mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de H, F, Cl, Brxr, I, CN, NO;, alquilo C;-Cs,

haloalgquile €;-Cs, cicloalquilo (C3-Cs, halocicleoalgquilc C3-Cs,

2\
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cicloalcoxi (C;3-Cg, halocicloalcoxi C3-Cg, alcoxi (;-Cg, halocalcoxi
C]_'CG, alquenilo c2—C5, alquinilo C2—CG, S(=O)n(alquilo C‘l—Cg) ’
S(=0)n(haloalguilo C;-C¢), 080z{alquilo C;-C¢), 080,(haloalquilo

Ci1-Cs), C(=0}H, C(=0)NRR,, {alguilo C;-C¢)NR4Ry, C(=0) (alguilo C;-

Ce) , C(=0)}0(alquilo C1-Ce) , C(=0) (haloalquilo C.-C¢)
C{=0)0(haloalquilo C1-Cs) , C{=0) (cicloalquilo C3-Cs),
C(=0)0(cicloalquilo C3-Cg) C(=0) {alquenilo Ca-Ce) ,

C{=0)0(alquenilo C»-C¢), (alquilo C;-Cs)0(alguilo C;-C¢), (alguilo
Ci-Cg)S(alquilo C;-Cg), C(=0) (alquilo C;-Cs)C{=0)0(alquilo C;-Cs),

fenilo y fenoxi;

(¢) Ar, es

{1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,

pirimidinilo, tienilo, o

{(2) furanilo sustituido, fenilo sustituido,
piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo
sustituido, o tienileo sustituido,

donde dichog furanilo sustituide, fenilo sustituido,
piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo
sustituido, y tienilo sustituido, poseen uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de H, F, Cl, Br, I, CN,
NQ,, alquilo C3-Cs, haloalquilo Ci-Cg, cicloalgquilo  C;3-Cg,
halocicloalguilo C;3-Cgs, cicloalcoxi Ci:-Cg, halocicloalcoxi C;3-Cg,
alcoxi C;-C¢, halcocalcoxi C;-Cs, algquenilo C;-Cg, alguinilo C,-Cg,
S{(=0)p(alquilo Ci1-C¢), S(=0)nthalocalquilo C;-Cg), 08S0;{algquilc Ci-
Cs), ©0S0O;(halocalquilo C;-Cg), C(=0)NRxRy, (alquilo C;-Cg)NRyRy,
C{=0) (alguilo C;-Cs), C(=0)0{alquilo C;-C¢), C(=0) (haloalquiloc C;-
Cs) , C{=0)0(halcalqgquilo C:-Cs), C (=0} (cicloalquilo C3-Cs) ,
C(=0)0(cicloalquilo C3-Cg) C{=0) {alquenilo C-C6) ,

C(=0)0(algquenilo C,;-Cg), (alguilo Ci1-Cs)0{alquilo C;-Cg), (algquilo



10

15

20

25

C1-Ce}S(alquilo C;-Cg), C(=0) (alguilo C;-Ce)C(=0)0(alguilo C;-Cq),

fenilo, fenoxi, fenilo sustituido y fenoxi sustituido,

donde dichos fenilo sustituido y fenoxi sustituido
poseen unoc o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de H, F, <Cl, Br, I, CN, NO,;, alquilo C,-Cs,
haloalquilo C;-C¢, cicloalquilo C3-C¢, halocicloalguilo C;-Cs,
hidroxicicloalquilo C;-Cs, cicloalcoxi C3-Cgs, halocicloalcoxi Cs;-
Ce¢, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-C¢, alguenilo C,;-Cg, alquinilo C,-
Cs, S(=0)p{alguilo C;-Cq), S8S(=0)p(haloalquilo C;-C¢), 080,(algquilo

C1-Cg}, 0SOz(haloalquilo C;-Cg), C(=0}H, C(=0)NRRy, ({alquilo C;-

Cs) NRyxRy, C({=0) (algquilo C.-Cs¢), C(=0}0{algquilo C1-Cgl),
C(=0) {haloalguilo C1-Cs) , C(=0)0{haloalquilo C.1-Cg) ,
C(=0) {cicloalquilo C3-Ce), C(=0)0(cicloalquilo C3-Cs),

C(=0) (haloalgquilo C;-Cs), C(=0) {(alguenilo C;-Cs), C(=0)0{algquenilo
C2-Cs), (alquilo C;-C4)0(alquilo C;-C¢), (alguilo C;-C)S(alguilo
C1-Cs), C{=0) (alquilo C;-Cg)C(=0)0{alquilo C;-C¢), fenilo, vy

fenoxi) ;

(d) X es O o S;

(e} Rl se selecciona de H, CN, alquilo C;-Cs, haloalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C;3-C¢, halocicloalguilo C3-C¢, cicloalcoxi Cs-
Ce, halocicloalcoxi  C3-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi  C;-Cg,
alquenilo C,-Csq, alquinilo C5-Cg, S(=0},(alquilo C1~Cg),
S(=0)p{halcalquilo C;-Cs), O080;{algquilo C:-Cg), 080 ;(haloalqgquilo

C1-Cg), C{=0)NRxRy, (alquilo C;-C¢)NRR,, C(=0) (alquilo C1-Cs},

C(=0)0(alquilo C1-Cs), C({=0) thaloalquilo C.-Cg),
C(=0}0(haloalquilo Ci1-Ce), C(=0) (cicloalquilo C3-Cs),
C{=0)0(cicloalguilo C3-Cq), C(=0) {alquenilo Cy,-Cq) ,

C(=0)0(algquenilo C,-Cq), (alquilo C;-Cg)0O(alquilo Ci:-C¢), f{alquilo
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C1-Cs}S(alguilo C;-Cq), C({=0) (algquilo C;-Cs)C{=0)0{alguilo C;-Cg),

fenilo, fenoxi;

() R2, R3 y R4 se seleccionan de manera independiente de

H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo Cy-Cg¢, alguinilo

C2-Cs, C(=0) (alquilo C1-C¢), C{=0)0(alquilo C1-Cs),
C{=0} (cicloalquilo C3-Cg¢), C{=0)0(cicloalquilo C3-Cg) ,
C(=0) (alquenilo (C;-C), C(=0)0{alqguenilo C,-Cg}, (alquilo C;-

CslO(alquilo C3-Cs), {alquilo C;-Cg)S{alquilo C;-C5), C(=0) (alquilo
C:-C¢) C(=0}0(alquilo C;-Cq), C(=0)fenilo, fenilo, alquilfenilo C;-
Cs, alquilfenoxi C;-C¢, indanilo, C{=0)Het-1, Het-1, (alquilo C;-

Ce)Het-1, o alguilo C;-Cg-0-Het-1,

donde cada alquilo, cicleoalquilo, cicloalcoxi,
halocicloalcoxi, alcoxi, haloalcoxi, algquenilo, alguinilo,
alquilfenilo C;-C¢, fenilo, fenoxi, y Het-1, se encuentran
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes

seleccionados de manera independiente de F, Cl, Br, I, CN, NO,,
NRxRy, alquilo C;-Cg, haloalquilo (C;-Cg, cicloalquilo Ci-Cg,
halocicloalgquilo C3-Cg, cicloalcoxi C;-Cs, halecicleoalcoxi C3-Cg,
alecoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs, alquenilo C,-C¢, cicloalguenilo C;-
Ce¢, alquinilo Cy-C¢, cicloalguinilo C3-C4, S(=0),(alquilo C;-C¢},
S5(=0)plhaloalquilo C,-Cq), S{=0);N{alquilo C;-Cg¢),, 0SO;{algquilo C,-

Ce), 080z(haloalquilo C;-C¢), C({=0}H, C(=0)NR«R,, (alquilo C;-

CG)NRny, C(=O) (alquilo Cl‘CG) B C(=O)O(alquilo Cl—CG) r
C(=0) (haloalgquilo C1-Cs), C({=0)0(haloalquilo C1-Cs),
C(=0) (cicloalguilo Ca-Cg) ., C(=0)0(cicloalguilo C3-Csq) ,

C(=0) (alquenilo C,-Cg¢), C(=0)0{alquenilo C,-Cg), {alquilo C;-
Cg)O(alquilo C1-C¢), (alquilo C;-C¢)S(algquilo C;-Cg), C(=0) (alquilo

C1-C¢)C(=0)0O(alguilo C;-Cg), fenilo, fenoxi, O-Het-1l, y Het-1,

24
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donde Het-1 es un anillo heterociclico, saturado o
insaturado, de & o 6 miembros, que contiene uno o© mas
heteroatomos seleccionados de manera independiente de nitrégeno,

azufre u oxigeno,

donde R3 y R4 juntos pueden formar opciocnalmente un grupo
ciclico, saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros gque puede
contener uno © mas hetercidtomos seleccionados entre nitrdgeno,

azufre y oxigeno;

(h) Ry, y R, se seleccionan de manera independiente de H,
algquilo Cq-Cg, haloalquilo C.1-Cs, cicloalquilo Ca-Ce,
halocicloalguilo C3-Cg, alguenilo Cy-Cs, algquinilo Cy-Cq,
S5(=0)s(alguilo C;-C¢), S(=0),(halocalquilo C;-C¢), 080;(alquilo C;-

Cg}, 080;(haloalquilo C;-Cg¢), C{(=0)H, C(=0){algquilo C;-Cs),

C{=0)0(alquilo C.1-Ce), C(=0) {haloalguilo C1-Cq) ,
C{=0)0(haloalguilo Ci-Cg), C(=0) (cicloalquilo C3-Csg},
C{=0)0(cicloalguilo C:-Cs) , C{=0) (alquenilo C,-Cqg},
C{=0)0({alquenilo C;-C¢), (alguilo C;-Cg)0O(alquilo C;-C¢), (algquilo

C1-Cg) S{alquilo C;-C¢), C(=0) (alquilo C;-Ce)C(=0)0(alquilo C;-Cg},
y fenilo. |

En otra realizacidén, Ar; es un fenilo sustituido, donde el
fenilo sustituido posee uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de alquilo CC;-C¢, haloalquilo C;-Cs, ¥
haloalcoxi C;-C¢. En una realizacidn més preferida, Ar; es un
fenilo sustituido, donde el fenilo sustituido posee uno © mas
sustituyentes seleccicnados de manera independiente de OCF;,
OCF;CF,3, CF;.

En otra realizacidn, Het es un triazolilo, imidazolilo,

pirrolileo, o pirazolilo.

29
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En otra realizacidn, Het es un pirazolilo sustituido, donde
el pirazolilo sustituido posee uno o© méds sustituyentes
seleccionados de manera independiente de H, C(=0)O(alquilo C;-
Cs), © C(=0)NRRy,

En otra realizacién, Ar, es un fenilo.

En otra realizacidén, Rl es un H o un alquilo C;-Cg.

En otra realizacidn, R2 es H o un algquilo C;-C.

En otra realizacidn, R3 es H.

En otra realizacidn X, es S.

En otra realizacidén, R4 es un alquilo C;-C¢, cicloalgquilo Ci-
Ce, algquenilo C,-Cq, C(=0)fenilo, alquilfenilo C;-Cs, Het-1, o
(algquilo C,-Cg)Het-1.

En otra realizacidén, R4 es un algquilo C;-Cs, alquilfenilo Ci-
Ce, fenilo, o Het-1l, donde cada uno de ellos se encuentra
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de F, Cl, Br, I, CN, NO,, NRxRy, alguile C;-Cg,
halocalguileo C;-Cg, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Ce¢, cicloalquenilo
C3-Ceg, S(=0}p{alquilo C1-Ce), S(=0),(halocalquilo C1-Ce),
8(=0)N(algquilo C;-C¢)2, C(=0) (alquilo C;-C), C{=0)0(alguilo C;-
Cg}, C(=0) (haloalquilo C;-C¢), (alguile C;-C¢)0O(alquilo C;-Cs),

fenilo, O-Het-1, y Het-1.

Mientras se han expresado estas realizaciones, son posibles
otras vrealizaciones vy combinacicones de estas realizaciones

expresadas y otras realizaciones.
Preparacidén de intermediarioz de triarilo

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar
mediante la fabricacién de un intermediario de triarilo, Ar;-Het-
Ar,, y, posteriormente, su unidén con el intermediario deseado

para formar el compuesto deseado. Es posible utilizar una amplia
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diversidad de intermediarios de triarilo para preparar compuestos
de 1la presente invencidén, con 1la condicién de que dichos
intermediarios de triarileo contengan un grupo funcional adecuado
en Ar, al que se puede unir el resto del intermediario deseado.
Los grupos funcionales adecuados incluyen un grupo oxoalquilo o
formilo. Estos intermediarios de triarilo se pueden preparar
mediante los métodos descriptos anteriormente en la literatura
gquimica. Varios de estos métodos se encuentran descriptos a
continuacidn.

Los intermediarios en los que “Het” eg wuna piridina,
pirimidina, pirazina o piridizina sustituida se pueden preparar
apareando una piridina, pirimidina o pirazina sustituida con halo
o algquiltio con un acido bdérico de arilo © un éster de borato,
bajo condiciones de arilacidén de Suzuki. Véase, por ejemplo, lo
siguiente:

Para las piridinas: Couve-Bonnaire et al. Tetrahedron 2003,
59, 2793 y Puglisi et al. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1552.

Para las pirazinas: Schultheiss y Bosch, Heterocycles 2003,
60, 1891.

Para las pirimidinas: Qing et al. J. Fluorine Chem. 2003,
120, 21, y Ceide y Montalban Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4415.

Para 1las 2,4-diaril pirimidinas: Schomaker y Delia, J.
Org.Chem. 2001, &6, 7125,

Por lo tanto, las arilaciones catalizadas con paladio
sucesivas, con el uso de acido 4-formilfenilbdrico y &acido 4-
trifluormetoxifenilo, pueden generar virtualmente cualquier
patrén de sustitucidén particular, como se muestra en el siguiente

esguema :
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= _ 8 A
@v—{{m ~ CF,0 .
ci
M a M
um(h J =+ CFO @ M_

Ci i
N a
: 2
N= N
1 [+
: a
cl—-{r}—O—cHo —_—
N
{WODOTO36564)
b — N
o oo O oo
(WO200700EE04)

Condiciones: a) acido 4-trifluormetoxifenilborico, (PhsP)4Pd;
b) 4cido 4-formilfenilborico, (PhsP)4Pd

De manera similar, las diaril piridinas y pirazinas como
también otros compuestos aromaticos heterociclicos dihalogenados
se pueden Dpreparar a partir de piridinas vy ©pirazinas
dihalogenadas y otros compuestos aromaticos heterociclicos

dihalogenados con el mismo protocolo:

7%
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CHO

CHO
(EJC 2003, B, 1152-1858)

A o P
A Lg,.c_’:; ’@A S b = ‘O’L R‘S\@

Condiciones: a) acido 4-trifluormetoxifenilborico, (Ph;P),Pd;
b) acido 4-formilfenilbérico, (PhaP),Pd

Los precursores de halco- o alquiltio-pirimidina y piridina
se encuentran disponibles en el comercio o se pueden sintetizar
mediante las vias descriptas en la literatura (Rorig y Wagner,
Patente de invencién estadounidense NWro. 3.149.109, 1964;
Kreutzberger y Tesch Arzneim.-Forsch. 1978, 28, 235).

Los compuestos intermediarios en los gue “Het” es un 1,2,4-
triazol 1,3-disustituido se pueden preparar de acuerdo con uno de
los siguientes esguenas.

Via A: Los 1,3-diaril 1,2,4-triazoles se prepararon a partir
de los —-NH 3-aril 1,2,4-triazoles correspondientes siguiendo una
via publicada para la N-arilacidén de imidazoles (Lin et al. J.
Org. Chem. 1979, 44, 4160). El apareamiento de 1,2,4-triazoles
con haluros de arilo se realizd bajo condiciones térmicas o,
preferentemente, de microondas (Antilla et al. J. Org. Chem.

2004, 69, 5578). {DIBAL es hidruro de diisobutilaluminio)}.
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1. DMP-DMA,

, 9004C, 3 b
Himcc—@--cm NP’ CN
2. HANH, ~N
AS0OH, BOSC, 30 min

1. C5,C0O4, Cul
8-hidroxiquinolina
DMF/H,0

+ 1 Br, Fj 150°C 30 min, microondas
@ e
o

1. NaH, DMSO {cuando R estd
retirando electrones)
2. DIBAL, CH,Cl,

Via B: La bromacidén de hidrazonas seguida por el tratamiento
de la bromohidrazona con tetrazol resulta en la formacidn del

1,3-diaril 1,2,4-triazol (Butler y Fitzgerald J. Chem. Soc.,
5 Perkin Trans. 1 1988, 1G87).
R en1NS R' " CHO
N'“ 2. Tetrazol, EtOH “L_' .
2] 3. DIBAL, CH,Cl, =M

Los compuestos en los gque “Het” es un imidazol se pueden

preparar de acuerdo con uno de los siguientes esguemas:

Via A (Paso 1: Lynch et al. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,

10 11030. Paso 2: Liu et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 10135):

15

HNCOH O, Br}
} ‘é >"°Nieofc4h FQ >‘ \Qx
1. C52C03
Cul, 8-hidroxiquinolina

(o
DMF/H,0 NWWD
- ey

150°C, 30 min, microondas
2. DIBAL, CH,Cl,
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Via B. Para los grupos halo-arilo gue también contienen un

grupo activador como, por ejemplo, nitro o c¢iano, el

desplazamiento de un haluro de arilo con un imidazol, con el uso
de una base como, por ejemplo, carbonato de potasic en un
solvente aprético polar, como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida
(DMF) o sulfdxido de dimetilo (DMSO), se puede lograr de la

siguiente manera (Bouchet et al. Tetrahedron 1979, 35, 1331):

CN CHO
CN DIBAL
" + <o, @
= DMSO N CH,Cl, N
N-I:/N ! ar DMF i /} ! 9
X N X N

Via C: Siguiende un procedimiento descripto por primera vez

por Porretta et al. (Farmaco, Edizione Scientifica 1985, 40,
404), se trata una N-fenacilanilina con tiocianato de potasio en
un medio &acideo (HCl), y el imidazol 2-mercapto resultante se

convierte luego al imidazol de diarilo desulfurado mediante un

tratamiento con acido nitriceo en acide acético.

CN HO
CN

KSCN, HCI 1. HNQ,, AcOH
== —_— =N

H —_— N p
d N~{ 2 DIBAL, CH,Cl, N~
g i SH QES
X x X

Via D. La N-arilacidén de 4-bromeoimidazol bajo condiciones de
irradiacidn de microondas (Via A, Paso 2) proporciond el
intermediario l-aril-4-bromoimidazol, que se convirtid en los
intermediarios de triarileo wmediante un tratamiento con &cildos

arilbéricos bajo condiciones catalizadas por paladio.



17

o &-hidroxiquinolina (10%)

1 >
D’ - u Cul (10%), Cs;CO;3
eED

N
e

X B DMF-H,0 (10:1) CF,O

130°C,4ho
microondas 150°C, 30 min
Diclorobis(trifenilfosfin)-

paladio (11) =N
+  AHBIOR), o , o p.@”\ﬁ*\ Ar

Letraguis(trifeniifosfino)P

NEHCO3 o KzCO;
DME/M,0(1:1) o dioxano
microondas 20-30 min,
100-190°C

Los compuestos en los que “Het” es un 1,2,3-triazol 1,4-

disustituido, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente

esquema (Feldman et al. Org Lett. 2004, 6, 3897):

1. NaN,, CuSOy
Na;SO,, L-prolina
ascorbato de sodio

|
%—m + O" '
| BMS0, 65°C, 24h

Ay Oy

]

N=p

Los compuestos en los que “Het” es un 1,2,4-triazol 3,5-

e ag e

5 2. MIBAL, CHCI,
disustituido se pueden preparar de acuerdo con el siguiente
esquema (Yeung et al. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3429):

1, K0,
Lu] —_—
ne @ o *“‘“}—@x n-BuOH
" 150°C, 30 min, microondas
10 2. DIBAL, CH,Cl,

Los compuestos en los gue “Het”
1,3-disustituida se pueden preparar
esquema (Pirrung y Tepper J. Org.

Synth. Commun. 1986, 16, 163). (DPPR

SCOZ
piridina

es una 1,2,4-triazolin-5-ona
de acuerdo con el siguiente
Chem. 1995, 60, 2461 y Lyga

egs difenil fosforil azida}):
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_ N
_Q—( 90°C.6h O W0

miZh

OV 1ngnwm

€N 2 pieaL, CH;C!:

Los compuestos en los que “Het” es una 1,3-diaril pirazolina

se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema. La

5 monohidrazona de tereftalaldehido se trata con N-clorosuccinimida
{(NCS) en alcohol isopropilico (i-PrOH), y el intermediario de
clorohidrazona resultante se trata directamente con una base y

una olefina sustituida para generar la pirazolina:

i-PrOH .
e \@\oéa ih mﬂr@—mo iy
_@-@40 Prong
,g 80, i b
OF,0
<l

H $P4€:}—ﬁﬁo LHO

X i |

i:-r_.‘ 1 h &F O-@—N
CF 0

.10 Los compuestos en los gque “Het” es un isoxazol 3,5-

disustituido se pueden preparar de acuerde con el siguiente

esquema :
HMOH-HCH

fF — o= _"

i :; Ge, 12h
DG, 3h

1. Eamcracu, ] == Hepy
@ é %\ ta,2 h ’

R 2 omaL cHCL

Los compuestos en los gque “Het” es un pirazol 1,3-
I5 disustituido se pueden preparar de acuerdo con el siguiente

esquema. El apareamiento del pirazol con logs aromdticos

35
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halogenados se realizdé con 1las condiciones de wicroondas
descriptas por Liu et al., Via A, Paso 2, explicados

anteriormente. (DMA es dimetil acetal).

HNNH, X H
DMF-DM‘H o ’C'

110°C, 2 h cN @“'3 mmin =)

1. Cs2C03 R—@-M
it Bd\@\ Cul, &-hidroxiquinolina .
*
R

DMF/H,0 CHO
150-190°C, 30 min
Microondas
2. DIBAL, CH,Cl,
5 Los compuestos en los que “Het” es un pirazol 1,4-

disustituido se pueden preparar de acuerdo con el siguiente
esquema. El 4- bromopirazol se aparea en primer lugar con un
andlogo de yodofenilo y el l-aril-4-bromopirazol resultante se
aparea luego con un Aacido fenilbdérico bajo las condiciones

10 descriptas anteriormente para la arilacién de imidazoles.

N
D

&, e gy

CF,0

c= M
P MO keo, ﬁ}@—cm
I e
Phy)Pd
CFO (HO),6 o

microondas CFQ
dioxano
150°C

Los compuestos en los gque “Het” es un tiazol 2,4-
disustituido se preparan por condensacién de una tiocamida a una
a-halo acetofenona en un solvente prdético como, por ejemplo,

15 etanol (por ejemplo, Potts y Marshall J. Org. Chem. 1976, 41,

129).

5 s
1LEOH ta t A4 |
8 Br N
Ar)j\N + o 2 DIBAL CHC,

CHO
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Los compuestos en los que “Het” es una oxazolina 2,4-
disustituida se preparan a partir de la «-bromoacetofenocna de
acuerdo con el siguiente esquema (Periasamy et al. Synthesis

2003, 1965 y Liu et al. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5834).

l
.0
0 NaOAc MeONH,CI N
/@J\/B TBAB @/M\/ NaOAc )@/K/Om/
EtOH
DCE X
X 80°C 3h X 80°C, 3 h
I THF

NaBH,
F,CCOOH | 0-65°C.12h

Et;N, PS-PPh,
AcCN, CCl, N

9]
~ tﬂ, 24h O
N
Y X
X

Los compuestos en los que “Het” es una oxazcelina 2,5-
disustituida se preparan de acuerdo con el siguiente esguema

(Favretto et al. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2581 y Liu et al. J.

Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5834):

O
(CHy)S | H,NOH, H,0 NH,
-~ 0 NaH 0
DI\ASO -rHF X microondas X

0°C-ta. 29h 1 100°C, 30 min

EtN, PS-PPh,
ACCN, CCl, c

ta, 24h
Y X
0]
\
N

es una 1,2,4-triazina 3,5-

10

Los compuestos en los que “Het”

disustituida se preparan de acuerdo con el siguiente esquema

(Reid et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2455 y Saraswathi

y Srinivasan Tetrahedron Lett. 1971, 2315):
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E1OH
Se0, ; 80°C, 1h 2Ny,
_— - -~
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dioxaro, X H X Y
0 N
100°C, 12 h HA” o
o] HNOAc | ggeg, 11

/N\‘\q
oo
X Y
Preparacién de compuestos unidos a hidrazona
Los compuestos unidos a hidrazona se pueden preparar a
partir de los aril aldehidos o cetonas correspondientes mediante
5 uno de tres métodos: (A) por reaccién con hidrazina, seguido por
‘. una reaccidén con isotiocianato de ariloc en tetrahidrofurano
(THF), a temperaturas{ entre 0 y 100°C; (B) por reaccidn con
hidrazincarboditiocato de metilo, seguido por la reaccidn con una
amina en un solvente aprdético polar como, por ejemplo, DMF, a
10 temperaturas entre 25 y 150°C; o (C) por reaccién cin una alquil
o aril semicarbazida o tiosemicarbazida, gque se encuentra
disponible en el comercio o bien puede ser preparada por un
experto en la técnica, en un solvente prdtico polar como, por

ejemplo, alcochol de etilo (EtOH), a temperaturas entre 0 y 100

.15 °C.
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- T R3 2. HNR3R4, DMF, 150 °C

Het > N N
Ay A N/'\WT"\R4
S
S
O 6]
J_L HZN\NJLN,M HzN\NJ\NzR‘* R1 ilaz ||23
Het I I or
Pl R1 [ | Het /L§ N N
AI‘1 AF2 R2 R3 R2 R3 Al'1/ \Arz N/ Y \R4
= X
EtOH, 80 °C X=005
Ejemplos

Los ejemplos se proveen a los efectos ilustrativos y no
deben interpretarse como limitativos de la invencidén descripta en
este documento a sd8lo las realizaciones descriptas en estos

ejemplos.

Los materiales de partida, los reactivos y solventes gque se
obtuvieron de fuentes comerciales se utilizaron sin purificacién
adiciocnal. Los solventes anhidros se adguirieron como Sure/Seal™
de Aldrich y se utilizaron tal como se recibieron. Los puntos de
fusién se obtuvieron en un aparato de punto de fusién capilar
Thomas Hoover Unimelt o un sistema de punto de fusidn
automatizado OptiMelt de Sanford Research Systems vy nb se

corrigieron.

Ejemplo 1: Preparacidn de 4-[1l-(4-trifluormetoxifenil)-1H-pirrol-

3-il) -benzaldehido.

(B)

{C)
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cF O CHO
N

Pagso 1. 1-(4-triflucrmetoxifenil) -1H-pirrol. El compuesto sge
prepard de acuerdo con Colotta et al. J. Med. Chem. 2006, 49,
6015. Una solucidén de 4-trifluormetoxifenil amina (500 miligramos
{mg), 2,82 milimoles {(mmol), 1,00 equivalente {eq)) y 2,5-dietoxi
tetrahidrofurano (452 mg, 2,82 mmol, 1,00 eq) en acido acético
glacial (20 mililitros (mL)) se calentd a 90°C durante 1 hora (h)
antes de secarse sobre gel de silice. El residuo se suspendid
luego en hexano en reflujo, se filtrd caliente, y se concentrd

hasta secarse para proporcionar el intermediario deseado (519 mg,

Paso 2. 3-bromo-1-(4-trifluormetoxifenil) -1H-pirrol. El
compuesto se prepard de acuerdo con Bray et al. J. Org. Chem.
1980, 55, 6317. A una solucidn de 1-{4-trifluormetoxifenil)-1H-
pirrocl (519 mg, 2,29 mmcl, 1,00 eg) en THF (250 mL) a -78°C se
agregd una solucién 0,05 M de N-bromosuccinimida (NBS; 408 mg,
2,29 mmol, 1,00 eg) en THF durante 45 minutos {(min). EI1
recipiente se entibié lentamente hasta la temperatura ambiente
antes de la concentracidn para proporcionar el bromopirrol bruto,
del cual se demostrd que consta de 55% del intermediario deseado
por CG-EM. El material se utilizé en la reaccidn siguiente sin

purificacidén adicional.

Paso 3. 4-[1-(4-trifluormetoxifenil) -1H-pirrol-3-il] -
benzaldehido. Una suspensién de 3-bromo-1-(4-
trifluormetoxifenil)-1H-pirrol bruto (356 mg, 1,26 mmol, 1,00
eq), acide 4-formilfenilbdérico (283 mg, 1,89 mmol, 1,50 eq),
dicloruro de bis{trifenilfosfino)paladio(II}) (27 mg, 0,04 mmol,

0,03 eqg), 2 M NayC0; (ac.) (1,26 mL, 2,52 mmol, 2,0 eg), v 1,4-

3‘&
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dioxano (5 mL) se calentd a 150°C en recipiente de reaccidén de
microondas durante 45 min. La solucién enfriada se diluyd luego
con EtOAc (20 mL), se filtrd sobre Celite®, se concentrd hasta
secarse, Y se purificd por cromatografia (2:2:1,
hexano:EtOAc:acetona) para proporcionar el intermediaric deseado

(79 mg, 21%).

Ejemplo 2: Preparacién de 4-[1l-(4-trifluormetoxifenil)-4,5-

dihidro-1H-pirazol-3-il] -benzaldehido.

caO\(::)\ N CHO
N =

Paso 1. 1-{(4-trifluormetoxifenil)-pirazolidin-3-ona: El
compuesto se prepard de acuerdo con Rees y Tsoi Chem. Commun.
2000, 415. Una suspensidn de c¢lorhidrato de (4-
trifluormetoxifenil)-hidrazina (300 mg, 1,32 mmol, 1,00 eqg),
cloruro de 3-cloropropioniloc (167 mg, 1,32 mmol, 1,00 eq), y PS-
DIEA (1,30 gramos {(g), 5,28 mmol, 4,00 eg) en THF (20 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La soclucién se filtrd
luego, se concentrd hasta secarse y se purificd por cromatografia
(2:2:1, hexano:EtOAc:acetona) para proporcionar el intermediario

deseado (120 mg, 37%).

Paso 2. 3-cloro-1- (4-trifluormetoxifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol: El procedimiento general se tomé de Wang et al.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2631. A una solucién de 1-(4-
trifluormetoxifenil) -pirazolidin-3-ona {120 mg, 0,49 mmol, 1,00
eg) en tolueno (20 mL), se agregd lentamente cloruro de fosforilo
(22,5 mg, 1,47 mmol, 3,00 eqg). La mezcla se calentd luego a 80°C
durante 1 h antes de enfriar hasta la temperatura ambiente y se

templd con H;O (10 mL). El recipiente se agitd bajo una atmésfera

Bl
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de nitrdgeno (N.) durante 8 h antes de extraerse el producto en
EtOAc (200 mL), se secd (MgSO,), y se concentrd bajo presién
reducida. La CG-EM demostrd la formacién de 88% del

intermediario deseado, que se utilizé en reacciones posteriores

sin purificacidén adicional.

Paso 3. 4-[1-(4-trifluormetoxifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
3-il] -benzaldehido: Una suspensidn de 3-cloro-1-(4-
trifluormetoxifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (114 mg, 0,43 mmol,
1,00 eq), acido 4-formilfenilbérico (97 mg, 0,65 mmol, 1,50 eq),
diclorurco de bis(trifenilfosfino)paladio{(II) (10 mg, 0,01 mmol,
0,03 eq), 2 M Na;CO; (ag) (0,43 mL, 0,86 mmol, 2,0 eq), vy 1,4-
dioxano (5 mﬂ) se calentd a 150°C en un recipiente de reaccidén de
microondas durante 45 min. La solucién enfriada se diluyd luego
con EtOAc (20 mL), se filtrdé sobre Celite®, se concentrd hasta
secarse, Y se purificéd por cromatografia (2:2:1,

hexano:EtOAc:acetona) para proporcionar el intermediario deseado

(50 mg, 0,15 mmol, 31%).

Ejemplo  3: Preparacidén de 4-[1-(4-trifluormetoxifenil) -1H-

pirazol-4-il] -benzaldehido

J'O
F O
7 A
F N
N_

Pago 1. 4-bromo-1-(4-trifluormetoxifenil)-1H-pirazol. Se
agitaron en DMF (8 mL) 4-bromopirazol (1,5 g, 10 mmol) y 4-
yodotrifluormetoxibenceno (3,0 g, 10,3 mmol) y se trataron con
fosfato de potasio (6,3 g, 30 mmol) y Cul (0,5 g, 2,6 mmol). La
solucidn se agitd y calentd hasta 130°C durante 30 min, luego se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertid en NH,OH 1 N (50

mL) . El precipitado sélido se aisld por filtracidn, se redisolvid
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en éter, se filtrd y se concentrd hasta obtener un sélido color
tostado. La recristalizacién de EtOH proporciond de un sélido

blancuzco (2,1 g): pf 63-65°C; CLEM 208,6 (M+1).

Paso 2. 4-[1~(4-trifluormetoxifenil)~1H-pirazol—4-i1]-
benzaldehido. Una suspensién del bromopirazol (0,31 g, 1 mmol) vy
dcido 4-formilbérico (0,15 g, 1 mmol), una solucién de carbonato
de potasio acuosa 2 M (1 mL), y tetraquis{trifenilfosfino)-
paladio (0} (35 mg, cat) en dioxano (6 mL) se calentd hasta 150°C
en un reactor de microondas. El residuo se concentrd luego in
vacuo y se purificd por cromatografia (0-100% de EtOAc-hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (175 mg) en forma de

s6lido color tostado: pf 107-109°C; CLEM 332,8 (M+1).

Ejemplo 4: Preparacién de 4-[5-(4-propilfenil)-isoxazol-3-il]-

benzaldehido.

O-N

Paso 1. 4-(hidroxiiminometil)-benzonitrilo., El compuesto se
prepard de acuerdo con Biasotti et al. Biocorg. Med. Chem. 2003,
11, 2247. Una suspensidén de 4-formilbenzonitrilo (500 mg, 3,81
mmol, 1,00 eq), clorhidrato de hidroxilamina (290 mg, 4,19 mmol,
1,10 eq), y acetato de sodic (1,56 g, 19,05 mmol, 5,00 eqg) en
MeOH (50 mL) se calentd a 70°C durante 4 h antes de concentrarse
hasta secarse. El residuo se suspendid luego en Et,0, se £iltrd y
concentré para proporcionar el intermediario deseado (496 mg,

3,39 mmol, 89%).

Paso 2. 4- (hidroxiimino-bromometil) -benzonitrilo. El
compuesto se prepard de acuerdo con Tanaka et al. Bull. Chem.

Soc. Jpn. 1984, 57, 2184, Una solucidn 0,05 M de N-
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bromosuccinimida (724 mg, 4,07 mmol, 1,20 eq) en CH,Cl, se agregd
por goteo a wuna solucidn a 0°C de 4-(hidroxiiminometil) -
benzonitrilo (496 mg, 3,39 mmol, 1,00 eq) en CH,Cl, (50 mL). La
solucién se entibié hasta la temperatura ambiente antes de
dividirse volumétricamente entre dos matraces de reaccidn
diferentes. Cada matraz se concentré luego y el residuo bruto se

utilizd sin purificacién adicional.

Pago 3. 4-[5-(4-propilfenil)-isoxazol-3-il]-benzonitrilo.

Una solucidén de 4-(hidroxiimino-bromometil)-benzonitrilo
(381 mg, 1,70 mmol), trietilamina (0,71 mL, 5,10 mmol, 3,0 eq), v
l1-etinil-4-propilbenceno (1,23 g, 8,50 mmol, 5,0 eqg) en toluenc
(20 mL) se calentd a 100°C durante 1 h antes de la concentracidn
hasta secarse. La purificacién por medio de una cromatografia de
fase normal proporcioné el intermediario deseado (108 mg, 22%).
La reduccidn del nitrilo al aldehido correspondiente se logrd

siguiendo el procedimiento DIBAL descripto anteriormente.

Ejemplo 5: Preparacién de 4-{1-[4-(1-hidroxipropil)-fenil)-1H-

pirazol-3-il}-benzaldehido.

O e

o}

Paso 1. 3-(4-cianofenil)pirazol. A un matraz de base redonda
equipado con una barra de agitacién mecdnica vy un condensador de
reflujo se agregaron p-ciancacetofenona (5 g, 34,44 mmol) vy
dimetilformamida dimetilacetal (DMF-DMA; 40 mL). La mezcla se
agitdé a reflujo durante 5 h antes de la concentracién bajo
presidén reducida proporciond el intermediario de dimetilamino-
acriloilbenzonitrilo bruto. El residuo se suspendid luego en un

volumen minimo de EtOH (~20 mL), se cargd con monohidrato de

UL
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hidrazina (1,67 mL, 34,4 mmol), Yy se calentd a 80°C durante 30
min antes de la concentracidn. El material de 3-(4-
cianofenil)pirazol bruto (5,59 g, 33 mmol, 96%) gue se aisld
presentd la pureza suficiente para utilizar en 1la siguiente

reaccion.

Paso 2. 4-[1-(4-propionil-fenil)-1H-pirazol-3-il]-
benzonitrilo. 4-(1H-pirazol-3-il)-benzonitrilo (100 mg, 0,591
mmol), 1-(4-bromofenil)-propan-1l-ona (126 mg, 0,591 mmol), Cs,C0,
(770 mg, 2,364 mmol), Cul (4 mg, 0,018 mmol), 8-hidroxiquinolina
{3 mg, 0,018 mmol), y DMF/H,0 (2 mL; solucidn 10:1) se combinaron
en un recipiente de reaccidn de microondas CEM de 10 mL equipado
con una barra magnética de agitacién y se sometieron a
irradiacién de microondas a 150°C durante 30 min. El contenido se
filtrd luego y se concentrd hasta secarse para proporcionar el
nitrilo (158 mg, 0,508 mmol, 86%). La reduccidn del nitrilo al
aldehido correspondiente se logrd siguiendo el procedimiento

DIBAL descripto anteriormente.

Ejemplo 6: Preparacién de dietiléster del 4&acido 5-(4-
formilfenil) -2- (4-trifluormetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico.

CF,0
N =

Paso 1. Preparacidn de 4-[(4-trifluormetoxifenil) -
hidrazonometil] -benzaldehido. El compuestc se prepard de acuerdo
con Paulvannan et al. Tetrahedron 2000, 56, 8071. A una solucién
agitada de bencen-1,4-dicarbaldehido (1,50 g, 11,2 mmol, 1,0 eq)

en i-PrOH (250 mL} se agregd c¢lorhidrato de 4-
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trifluormetoxifenilhidrazina (2,55 g, 11,2 mmol, 1,0 eq) en
porciones durante 5 min. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h antes de la concentracién hasta secarse y la
purificacién por cromatografia (2:2:1 hexano:EtOAc:acetona) para

proporcionar el intermediario (2,48 g, 72%).

Paso 2. Sintesis de clorohidrazona. El intermediario se
prepard de acuerdo con Lokanatha Rai y Hassner Synth. Commun.
1582, 19, 2799. Una solucidén de 4-[{4-trifluormetoxifenil)-
hidrazonometil] -benzaldehido (2,48 g, 8,05 mmol, 1,00 eq) y N-
clorosuccinimida-(l,Gl g, 12,08 mmol, 1,5 eq) en i-PrOH (100 mL)
se calentd a 80°C durante 1 h. La solucidn se enfrid luego vy se
dividié  volumétricamente de  manera uniforme entre seis
recipientes de reaccién diferentes para que cada uno de ellos

contenga 1,34 mmel del intermediario.

Paso 3. Sintesis de pirazolina. Los compuestos se prepararon
de acuerdo con Paulvannan et al. Tetrahedron 2000, 56, 8071. A
cada recipiente de reaccién se agregaron trietilamina (0,56 mL,
4,02 mmol, 3,00 eq) y los acrilatos respectivos (6,70 mmol, 5,00
eq) . Las mezclas de reaccidén se calentaron luego a 70°C durante
0 min antes de concentrarse hasta secarse y la purificacidén por
cromatografia (2:2:1, hexano:EtOAc:acetona). La reduccidn de los
nitrilos a los aldehidos correspondientes se logrd siguiendo el

procedimiento DIBAL descripto anteriormente.

Ejemplo 7: Preparacidén de 4-{1-{4-(2,2,2-trifluoretoxi)-fenil]-

1H-imidazol-4-il}-benzaldehido.

FN
oo
F CHO
F?/\O

Y
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4- (2-bromoacetil) -benzonitrilo (58 mg, 0,21 mmol) vy 4-
{2,2,2-trifluoretoxi) -fenilamina (50 mg, 0,21 mmol) se combinaron
en un frasco Erlenmeyer de 100 mL equipado con una barra de
agitacidén magnética. El contenido se disolvid en EtOH (1 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El intermediario bruto
se transfirid luego a una frasco de base redonda de 100 mL que
contenia KSCN (21 mg, 0,21 mmol) y HCl concentrado (18 ML, 0,21
mmol) . El recipiente se calentd a 80°C durante 1 h antes de
verter su contenido en una solucidén 1:1 de H,O/NH,0H (5 mL). La
solucidén se dejé reposar durante 24 h ¥y, 1luego se filtrd el
sélido y se lavd con éter para proporcionar el imidazoletiol
intermediario (32 mg, 0,086 mmol, 33%). Posteriormente, se
agregdé una solucidn acuosa de HNO; (1,35 mL, 0,387 mmol) y KNO;
(1 mg, 0,003 mmol) por goteo durante 10 min a una suspensién del
imidazoltiol en &cido acético (2 mL). Luego de agitar durante 2 h
a temperatura ambiente, la solucidn se vertié en hielo triturado
Y se neutralizd (pH = 7) con hidréxido de sodio 0,1 N (NaOH, aq).
El nitrilo intermediario se éislé por filtracidén bajo vacio y se
secdé en un horno de vacio a 45°C durante 12 h (23 mg, 78%), pf
179°C. La reduccién al aldehido correspondiente se logré con

DIBAL bajo las condiciones descriptas anteriormente.

Ejemplo 8: Preparacidn de 4-[1- (4-propilfenil)-1H-imidazol-4-il]-

benzaldehido.

Se agregd por goteo 4-propilanilina (2,70 g, 20 mmol) a una
solucién de bromuro de 4-cianofenacilo (2,20 g, 10 mmol) en DMF

(6 mL). Esta solucién se agregd luego a formamida caliente
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(180°C) (20 mL) durante 5 min y la solucidén combinada se deid
agitar a 180°C durante 2 h. La solucién enfriada se vertid luego
sobre hielo (100 mL) y se extrajo con é&ter (2 x 75 mL). Luego
del secado y la concentracién, el aceite oscuro resultante se
purificd por cromatografia (3:1:2 hexanos:EtOAc:CH.,Cl,). E1
primer producto (510 mg) se identificd como 4;(5—propi1—1H>indol-
3-il) -benzonitrilo, pf 140°C. La segunda fraccién (275 mg) se
identificd come el imidazol deseado: pf 133°C; H RMN (400 MHz,
CbCl;} & 7,95 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,70 {(d, J = 6 Hz,
2H), 7,68 (s, 1H), 7,38 {4, J = 4 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 4 Hz,
2H), 2,69 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 1,68 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz,

3H) ; ESIMS m/z 288,1 (M+H).

La reduccidén al aldehido correspondiente se logrd con DIBAL
bajo las condiciones descriptas anteriormente: pf 97°C; 'H RMN
(300 MHz, CDCl;) & 10,02 (s, 1H), 8,03 (d, J = & Hz, 2H), 7,92
(d, J =6 Hz, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,72 (s, 1H}, 7,38 (d, J = 4 Hz,
2H), 7,31 (d, J = 4 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 1,68 {(m,

2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESIMS m/z 291,1 (M+H).

Ejemplo 9: Preparacidén de 4-[1-(4-trifluormetoxifenil) -1H-

imidazol-4-il)-benzaldehido.

JEN
o
c&o‘<:i>/ \/Lﬂ<::)‘CHo

Se agregd por goteo 4-trifluormetoxianilina (2,20 g, 12,4
mmol}) a una solucién de bromuro de 4-cianofenacilo (1,50 g, 6,7
mmol) en DMF (5 mL). Esta solucidn se agregd luego a formamida
caliente (180°C) (20 mL} durante % min, y la solucidén combinada
se dejdé agitar a 180°C durante 2 h. La solucidn enfriada se
vertié entonces sobre hielo {100 mL), y se extrajo con éter (2 x

75 mL) . Luego de secar y concentrar, el semisdlido resultante se

(b
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cristalizé a partir de MeOH/Hﬂj. Una segunda recristalizacidn a
partir de MeOH/H,0 retird las trazas de la impureza de
formanilida y proporcioné el producto bruto (200 mg): pf 155°C.
Anal. Caled. para C37HioFiN20: €, 62,01; H, 3,06; N, 12,76.
Hallado: C. 61,53; H, 3,13; N, 12,55, La reduccidn al aldehido
correspondiente se logrd «con DIBAL bajo las condiciones
descriptas anteriormente: pf 112°C; 'H RMN (300 MHz, CDCls;) & 10,0
(s, 1H), 8,05-7,90 {(m, S5H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (4, J = 6 Hz, 2H) ,

7,42 (d, J = 6 Hz, 2H); ESIMS m/z 333,0 {M+H).

Ejemplo 10: Preparacién de 4-[4-(4-trifluormetilfenil)-1H-

imidazol-1-il] -benzaldehido.

N ::

N=/

Se combinaron 4-trifluormetilfenil imidazol (4,0 g, 19
mmol), 4-fluorbenzonitrilo (1,2 g, 8,5 mmol) y carbonato de
potasio (1,5 g, 10,9 mmol) en DMSO (15 mlL) y se calentaron a
100°C durante 6 h. La solucidén enfriada se vertid luego sobre
agua (HyO; 100 mL) y el sdélido reéultante se filtrd v secé con
aire para proporcionar el nitrilo imidazol (4,65 g) en forma de
s6lido blanco: pf 252°C; 'H RMN (300 MHz, CDCl,;) & 8,05 (s, 1H),
7,85 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,85 {(d, 0 = 8 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H),
7,72 {4, J = 8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 2H); ESIMS m/z 314;1

{(M+H} . Anal. Calcd. para CieHi1oF3N3O;: C, 65,18; H, 3,22; N, 13,41.

,:Hallado: C, 64,49; H, 3,23; N, 13,08. Una porcidén del nitrilo

3@8' g} se redujo en presencia de DIBAL bajo las condiciones
ééériptas anteriormente para proporcionar el aldehido
Klrrespondiente (2,41 g): pf 141°C; H RMN (300 MHz, CDCli) & 10,1

(é, 1H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (4, J = 8 Hz,

2H), 7,75 (s, 1H), 7,7 {(m, 4H); ESIMS m/z 317,1 (M+H).
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Ejemplo 11: Preparacién de 4-bromo-1-{4-trifluormetoxifenil)-1H-

imidazol.

/=N
N
cao*@' P

Un frasco de base redonda se cargd con 4-bromoimidazol (1,15
9, 7,81 mmol), Cul (0,07 g, 0,36 mmol), 8-hidroxiquinolina (0,05
g, 0,36 mmol)}, carbonato de cesio (3,39 g, 10,4 wumol) v 4-
trifluormetoxiyodobencenoc (1,50 g, 5,21 mmol). Una mezcla 10:1
de DMF (15 mL} y H;0 (1.5 mL) se agregé a la mezcla de reaccidén y
la solucidén se calentd hasta 130°C durante 4 h. La mezcla de
reaccidén se diluyd luego con EtOAc y se lavd secuencialmente con
H;0, cloruro de amonio (NH,Cl, saturado), H,0 y bicarbonato de
sodio (NaHCO;). Los organicos se secaron sobre MgS0,, se
filtraron y purificaron por cromatografia en columna de fase
inversae para proporcionar el imidazol (820 mg) en forma de

s6lido blanco: pf 139-141°C; ESIMS m/z 308.0 (M+H).

Ejemplo 12: Preparacidn de 4-metoxi-2-[1l-(4-trifluormetoxifenil)-

1H- imidazol-4-il] -benzaldehido.

4-bromo-1- (4-trifluormetoxifenil)-1H-imidazol (100 mg, 0,326
mmol), &cide 2-formil-5-metoxifenilbdrico (73 mg, 0,41 mmol),
dicloruro de bis(trifenilfosfino)}paladio (2 mg, 0,003 mmol),
NaHCO; (49 mg, 0,59 mmol) y 1:1 DME/H,0 (8:8 mL) se combinaron y

agregaron a un recipiente de microondas. La mezcla de reaccidn se
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calentd en el microondas con agitacién a 100°C durante 12 min.
El microondas tardd 5 minutos en alcanzar 100°C, luego se mantuvo
a 100°C durante 12 min y, luego, se enfridé. La TLC (1:1
EtOAc:ciclohexano) mostrd la presencia de materiales de partida,
por lo cual la muestra se calentd hasta 100°C durante otros 8
min. Con el enfriamiento, se formdé un precipitado que luego se
filtrdé y lavd con H,0 para proporcionar un sdlido gris (86 mg):

ESIMS m/z 363,0 (M+H).

El siguiente intermediario se prepard también con este

procedimiento:

Ejemplo 13: Preparacidén de 2-fluor-4-[l-(4-trifluormetoxifenil)-

1H-imidazol-4-il] -benzaldehido.

==h F

=
O
CF,0 CHO

ESIMS m/z 351.0 {M+H).

Ejemplo 14: Preparacién de 1-{4-fluor-3-[1-(4-

trifluormetoxifenil) -1H-imidazol-4-il] -fenil}-etanona.

Se combinaron 4-bromo-1-(4-trifluormetoxifenil)-1H-imidazol
(200 mg, 0,651 mmecl), &cido 5-acetil-2-fluorfenilbdrico (178 mg,
0,977 mmol), tetraquis(trifenilfosfino)-paladio (0) (7 mg, 0,007
mmol) , una solucidn acuosa 2 N de carbonato de potasio {0,651 mL)
y dioxano (8 mlL) y se agregaron a un recipiente de microondas.
La mezcla de reaccidn se calentd en el microondas con agitacidn
hasta 150°C durante 20 min. La CL-EM indicé 88% de un producto

anticipado; La TLC (1:1 hexanos:EtOAc) indicé la presencia de

«“
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material de partida mis otros 3 materiales. Se agregaron EtOAc y
H,0 a la mezcla de reaccidén. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
y los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSQO,, y se concentraron in vacuo. E1 producto bruto se
purificé por cromatografia con levigacién de gradiente (100% de
hexanos a 100% de EtOAc), para resultar en un sélido blancuzco

(90 mg): pf 129°C; ESIMS m/z 265,00 (M+H).

Ejemplo 15: Preparacién de 4-[1-(4-trifluormetoxifenil)-1H-

[1,2,4]triazol-3-il] -benzaldehido.

=N

CF,0
Paso 1. 4-(1H-[1,2,4)triazol-3-il)-benzonitrilo. Se utilizd
el procedimiento general resefiado por Lin et al. (J. Org. Chem.
1979, 44, 4163) para la preparacién de 3-(4-nitrofenil)-1H-
[1,2,4]triazol. Se disolvid 4-cianobenzamida (21,63 g, 0,148 mol)
en DMF-DMA (100 mL} y se agitd® a reflujo bajo N; durante 8 h. La
mezcla se concentrd hasta secarse y se suspendid en AcOH (50 mL).
El recipiente se cargd luego con monohidrato de hidrazina (7,18
mli, 0,148 mmol) y se agitd a reflujo durante 1 h antes de la
concentracién. El1 4-(1H-[1,2,4]triazol-3-1il)-benzonitrilo deseado
se obtuvo con un 98% de pureza mediante trituracién con Et,0

seguido por filtracidén (12,17 g, 0,072 mol, 48%).

Paso 2. 4-[1-(4-trifluormetoxifenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-
il) -benzonitrilo. Se combinaron triazol (70 mg, 0,41 mmol), 1-
yodo-4-trifluormetoxibenceno (142 mg, 0,493 mmol), Cs,C0; (535
mg, 1,644 mmol), Cul (3 mg, 0,012 mmol), 8-hidroxiquinolina (2
mg, 0,012 mmol) y DMF/H;0 (2 mL; solucién 10:1) en un recipiente

de reaccién de microondas CEM de 10 mL equipado con una barra de
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agitacién magnética y se sometid a irradiacién de microondas a
150°C durante 30 min. El contenido se filtrd luego vy se
concentxd hasta secarse para proporcionar el intermediario 1,3-

difenil triazol (18 mg, 13%).

Pasc 3. 4-[l1-(4-trifluormetoxifenil)-1H-[1,2,4]ltriazol-3-
il] -benzaldehido. El1 nitrilo se redujo con DIRBRAL bajo 1las
condiciones descriptas anteriormente: pf 137-140°C; 'H RMN (300
MHz, CDCly) & 10,1 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,37 {(d, J = 9 Hz, 2H),
8,0 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,8 (4, J = 9 Hz, 2H), 7,4 (4, J = 8,4

Hz, 2H}; ESIMS m/z 334,2 (M+H).

Ejemplo 16: Preparacidén de 4-[1-(4-pentafluoretilsulfanilfenil)-

1H-[1,2,4)triazel-3-il] -benzaldehido.

=N

N, -

CF.S N
CHO

Paso 1. l-bromo-4-pentafluoretilsulfanilbencenc. El
compuesto del titulo se prepard con las condiciones de
perfluoralquilacidén originalmente descriptas por Popov et. al. J.
Fluorine Chem. 1982, 21, 365. A una solucidén de 4-bromobencentiol
(500 mg, 2,64 mmol, 1,00 eq) y cloruro de trietilbencilamonio (60
ng, 0,26 mmol, 0,10 eqg) en 10 mL de 1:1 de Et,0/NaOH (25% ac) a
0°C se burbujed gas de 1,1,1,2,2-pentafluor-2-yodoetanc durante
30 min (>5 eq). Durante este tiempo, se dirigié una lampara de UV
en el recipiente de reaccidén mientras la temperatura se mantuvo
por debajo de 10°C por medio de un uso intermitente de un bafio de
hielo. El1 contenido se entibidé luege hasta la temperatura
ambiente, se extrajo a Et,0 (300 mL), se secdé (MgSO,) y concentrd

bajo presidn reducida. Una porcidén de este material bruto se

%)
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utilizd en las reacciones siguientes sin purificacién adicional

(200 mg de residuo: 120 mg de producto, 0,39 mmol, 1,2 eq) .

Pasgo 2. 4-[1-(4-pentafluoretilsulfanilfenil)-1H-
[1,2,4)triazol-3-il]l -benzonitrilo. El apareamiento con 4- (1H-

5 [1,2,4]triazol-3-1i1) -benzonitrilo de acuerdo con 1lo descripto
proporciond 4- [1-(4-pentafluoretilsulfanilfenil)-1H-
{1,2,4)triazol-3-il}-benzonitrile (70 mg, 46%). La reduccién con
DIBAL, de acuerdo con lo descripto anteriormente, proporciond el

aldehido correspondiente.

10 Ejemplo 17: Preparacién de 4-[1-(4-pentafluoretiloxi-fenil)-1H-

@ [1,2,4]triazol-3-i1] -benzaldehido.

Pagso 1. Una solucidn de 3-p-tolil-1H-{1,2,4]triazol (4,85 g,

30,5 mmol), 4-bromofenil pentafluoretil éter (10,0 g, 34,4 mmol),

15 Cs,C0, (25 g, 77 mmol), Cul (1,25 g, 6,5 mmol) y 8-
hidroxiquinolina (0,35 g, 2,4 mmol) en 9:1 DMF/H,0 (50 mL) se

. agitd vigorosamente y @ se calenté hasta alcanzar  130°C
(temperatura interna) durante 20 h. La solucidén se enfrié luego,

se vertié en H,0 v se aciduld con HCl 2 N hasta alcanzar un pH 2.

20 Posteriormente, se agregd éter (250 mL) y la solucidn se batid y
filtré antes de separar las capas. La capa orgénica se secd y
concentrd y el sélido gomoso resultante se calentd con hexanos

{100 mL). La capa de hexanos caliente se decantd del residuo
insoluble. La solucién resultante se enfrid hasta 0°C y el sélido

25 precipitado se filtrd y se secd con aire para proporcionar 1- (4-

pentafluoretiloxi-fenil)-3-p-tolil-1H-[1,2,4]triazol (7,0 g, 61%

)L
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en base al triazol de partida) en forma de sélido blancuzco: pf

130-132°C; ESIMS m/z 370,8 (M+H).

Paso 2. El producto del Paso 1 (7,0 g, 18,7 mmol) se
disolvidé en acetonitrilo (200 mL) y se agitd a temperatura
ambiente mientras se agregaba nitrato de amonio cérico (32 g, 58
mmol) en H,O (60 mL) en porcicnes durante 10 min. La solucién se
calentd luego hasta alcanzar el reflujo durante 4 h, se enfrid Yy
se diluyd con H0O' (200 mL). La solucién se extrajo con éter (2 x
200 wmlL). La capa orgdnica combinada se secd y concentrd para
proporcionar un aceite naranja. Este material se disolvié en
dioxano (40 mL} y se tratd con una solucidén de hidréxido de
potasic (KOH; 5 g, 90 mmel) en H,0 (20 mL). La solucidén se
calentd hasta alcanzar el reflujo durante 2 h. Posteriormente, se
enfrié y diluyd con H;O (100 mL). El aldehido se precipité y se
recogid por filtracidén. La recristalizacién a partir de MeOH/H.O
proporcionéd el aldehido puro en forma de sélido blanco (2,2 g,

30

o®

): pf 137-144°C; 'H RMN (300 MHz, CbCly) & 10,1 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,0 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85

{d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 (4, J = 9 Hz, 2H); ESIMS m/z 384,2 (M+H).

Ejemplo 18: Preparacidén de 4-[1-{4-butilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-

3-il] -benzaldehido.

/=N
N =
N CHO

Paso 1. 4-[1-(4-butilfenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-1i1]-
benzonitrile. Una solucidn de 4-n-butil fenil hidrazina (1,0 g, 5
mmol) y 4-cianocbenzaldehido (0,8 g, 6,0 mmol) en i-PrOH (15 mL)
se calentd sobre un bafio de vapor durante 2 h y, luego, se enfrid

Yy se diluyd con H0 (5 wmlL). El1 sd6lido naranja resultante se
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filtrd y se secd con aire para proporcionar la hidrazona (1,30 g)
en forma de sdélido amarillo, pf 107°C. Una solucidén de esta
hidrazona (1,1 g, 4,0 mmol) y NCS (0,67 g, 5 mmol}) en i-PrOH (20
ml) se agitd bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 2 h,
periodo en el cual se disolvid el sdlido original y se formé un
nuevo sob6lido. La solucién naranja resultante se tratd entonces
con tetrazol (0,45 g, 6,4 mmol) y trietilamina (960 rL, 7,0
mmol} . La solucidén marrdn anaranjado se calentd a reflujo
durante 2 h. La solucién se enfrié luego, se diluyd con H,O (25
mL), se extrajo con EtQOAc, se secd, concentrd Yy se purificd por
cromatografia (Biotage, 4:1 hexano:EtQOAc) para proporcionar el
triazol (0,42 g, 35%) de un sélido blancuzco: pf 124°C; 'H RMN
{300 MHz, CDCl,) & 8,58 (s, 1H}, 8,33 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,78 {4,
J = 8 Hz, 2H), 7,64 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 2,70 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,63 {(m, 2H), 1,38 (m, 2H), 0,95

(€, J = 7,5 Hz, 3H); ESIMS m/z 303,1.

Paso 2. 4-[1-(4-butilfenil)-1H-1{1,2,4)triazol-3-1l1]-
benzaldehido. La reduccidn con DIBAL, de acuerdo con lo descripto
anteriormente, proporcioné el aldehido correspondiente: pf 124°C;
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 10,08 (s, 1H), 8,58 (s, 1 H), 8,37 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,33 {(d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,70 {(t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,63 {m, 2H),

1,38 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESIMS m/z 306,1.

Ejemplo 19: Preparacién de 4-[1l-(4-pentafluoretilfenil)-1H-

{1,2,41triazol-3-il] -benzaldehido.

X
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Paso 1. 1-(4-pentafluoretilfenil) -3-p-tolil-1H-
[1,2;4]triazol. Se condensd yoduro de pentafluoretilo (521 mg,
2,12 mmol) en un matraz que contenia l-bromo-4-yodobenceno (300
mg, 1,06 mmol), polvo de cobre (0) (135 mg, 2,12 mmol), y DMSO (5

5 mL). El matraz se selld luego y se sometié a irradiacién de
microondas a 150°C durante 60 min. La CG-EM demostrd el consumo
del material de partida para proporcionar ambos intermediarios,
el l-bromeo-4-pentafluoretilbenceno Y el l-yodo-4-
pentafluoretilbenceno. La mezcla (1,06 mmol) se transfirid a un

10 frasco de base redonda de 250 mL Y se agregaron 3-p-tolil-1H-
[1,2,4]triazol (169 mg, 1,06 mmol), Cs,C0, (1,38 g, 4,24 wmmol),
Cul (202 mg, 1,06 mmol), 8-hidroxigquinolina (2 mg, 0,011 mmol), y
DMF/H,O0 (12 mL; solucién 10:1). La solucidén se agitdé a reflujo a
160°C durante 6 h. Una vez completado, el contenido enfriado se

5 vertid en H,0 y se dejé precipitar durante 1 h. El precipitado
'se recogié mediante filtracidén bajo vacio y se secd durante la
ﬁoche en un horno de vacio a 45;C. El intermediario de 1-{4-
pentafluoretilfenil)—3—p—tolil-1H—[1,2,4]triazol bruto se utilizé

-en el paso 2 sin purificacién adicional.

FO ' Paso 2. Oxidacién al aldehido. Se combinaron nitrato de
cerio de amonio (IV) (3,32 g, 4,24 mmol) vy el intermediario del
Paso 1 en un frasco de base redonda con acetonitrilo y H,0 (20
mL; 1:1). La solucién se agitd a reflujo a 110°C durante 4 h,
para proporc¢ionar una mezcla de los intermediariocs 3-(4-

éi n?trooximetil—fenil)—l-(4—pentafluoreti1-fenil)-1H-[1,2,4]triazol

Vi 4-[1-{4-pentafluoretil-fenil)-1H-[1,2,4]triazol-3-i1]-

&kﬁéaldehido. El acetonitrilo se retiré bajo wvacio y los
iprecipitados de los intermediarios brutos se recogieron por
filtracidén. El material se combiné luego con KOH en polvo (178

30 mg, 3,18 mmol) en dioxano y H,0 (10 mL; 1:1) y se agité a reflujo
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a 105°C durante 90 min antes de retirar el dioxano bajo wvacio
permitiendo la precipitacién del intermediario a partir del H,0.
El intermediario de 4-[1-(4-pentafluoretilfenil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-111-benzaldehido se recogid por filtracidén (35

mg, 0,095 mmol, 9% en general a partir de 4-tolil triazel) .

Ejemplo 20: Preparacidn de 4-[3-(4-formilfenil)-[1,2,4)triazol-1-

i1] -feniléster del Acido trifluormetansulfdnico.

Paso 1. Se prepard 1-(4-metoxifenil)-3-p-tolil-1H-
{1,2,4]triazol mediante el apareamiento de 3-p-tolil-1H-
[1,2,4]triazol con 4-yodoanisol bajo las condiciones descriptas
en el Paso 1 del ejemplo anterior. Este material se desmetild
luego con las condiciones descriptas en Hitchcock et al. Synlett
2006, 2625. Se agregd por goteo tribromuro de boro (1 M solucidén
en hexanos; 1,67 mL, 1,67 mmol) a una solucidn de 1-(4-
metoxifenil})-3-p-tolil-1H-[1,2,4]triazol (300 mg, 1,28 mmol} en
CH;Cl; (10 mL) a 0°C bajo N,. Luego de completarse la adicidn, el
recipiente se entibidé hasta la temperatura ambiente antes de
someter a reflujo a 40°C durante 6 h. El contenido enfriado se
templd luego con H;O antes de retirar el CH,Cl, y dividir entre
EtOAc y H0. Se recogid la capa orgédnica, se lavdé con salmuera,
se secd (MgS0Qs), concentrd, y se purificd por cromatografia
{3:1:1, hexanos:EtOAc:acetona) para proporcionar el intermediario
4-(3-p-tolil-{1,2,4ltriazol-1-il)-fenol (219 mg, 0,872 mmol,
68%) . Posteriormente, se agregd por goteo anhidrido
trifluormetansulfénico (0,16 mL, 0,96 mmol) a una solucidn del
fenol y 4-ter-butil-2,6-dimetilpiridina (142 mg, 0,872 mmol) en

CHyCl; (10 mL} a 0°C bajo N;. El recipiente se entibié hasta la
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temperatura ambiente antes de retirar el solvente bajo presioén
reducida y el residuo se purificéd por cromatografia (2:2:1,
hexanos:EtOAc:acetona) para proporcionar el intermediario 4-(3-p-
tolil-[1,2,4)triazol-1-il)-feniléster del dcido

trifluormetansulfénico (304 mg, 0,794 mmol, 91%).

Paso 2. Se realizd una oxidacién del intermediario 4-
metilo mencionado precedentemente al aldheido correspondiente con
el uso de nitrato de cerio de amonioc (IV) bajo las condiciones

descriptas en el Paso 2 del ejemplo anterior.

Ejemplo 21: Preparacién de 4-[5-(4-trifluormetilfenil)-1H-

[1,2,4]triazol-3-1i1] -benzaldehido.

N~N
Jonast
CHO
CF3

Se combinaron tereftalonitrilo (115 mg, 0,90 mmol),
hidrazida del acido 4-trifluormetilbenzoico (92 mg, 0,450 mmol),
K:CO; (31 mg, 0,225 mmol), y alcohol de n-butilo (~2 mL) en un
matraz de reaccidén de microondas CEM de 10 mL equipado con una
barra de agitacidén magnética y se sometieron a irradiacién de
microondas a 150°C durante 30 min. El contenido se £filtrd luego
y se concentrd hasta secarse. Se realizd una cromatografia (3:1
hexanos/EtOAc) que proporciond el 1,2,4-triazol nitrilo (72 mg,
0,230 mmol, 51%). Una reduccidén con DIBAL generd entonces el

aldehido correspondiente.

Ejemplo 22: Preparacién de 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4,5-

dihidre-1H-[1,2,4)ltriazol-3-ill-benzaldehido.

et
CHO
MNyf<:>f

Cl
N
O
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Paso 1. Acido 4-cianofeﬂi1-oxo-acético. Una matraz de base
redonda equipado con un agitador mecédnico y un condensador de
reflujo se cargd con p-cianoacetofenona (5 g, 34,44 mol), diéxido
de selenio (Se0,; 9,55 g, 86,1 mmol), y piridina (~100 mL). La
mezcla se agitd a reflujo durante 6 h antes de retirar los
precipitados por filtracién y el filtrado se cargd con HCl al 10%
(ac) (20 mL). El filtrado se extrajo en EtOAc (3 x 50 mL) y las
capas organicas combinadas se extrajeron luego en NaHCO; casi
gsaturado. Posteriormente, la capa acuosa ge aciduld
cuidadosamente (pH = 1) con HCl concentrado para proporcionar una
pequefia cosecha del producto deseado. E1 resto del Acido
oxoacético se obtuvo extrayendo en EtOAc, secando (MgS0,) v

concentrando (1,69 g, 28%).

Paso 2. 4-{1-(3,4-diclorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
(1,2,4]triazol-3-il] -benzonitrilo. Una suspensién de A4acido 4-
cianofenil-oxo-acétice (100 mg, 0,571 mmol), clorhidrato de (3,4-
diclorofenil)hidrazina (122 mg, 0,571 mmol), HCl 12,1 N (5 nL,
0,057 mmol), v H;O (~10 mL}) en un matraz de reaccidn de 25 mL se
agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 24 h. La
hidrazona se cobtuvo mediante filtracidn bajo vacio y se colocd en
un frasco de base redonda de 100 mL con una barra de agitacién
magnética. El frasco se complementd luego con trietilamina (0,08
mL, 0,571 mmol), difenilfosforil azida {157 mg, 0,571 mmol) vy

tolueno (20 mL} antes de calentar a 110°C durante 1 h. Una vez

, enfriado, el contenido se templd con NaOH al 10% (ac) y se

;g%iaulé (pPH 1) con HCl concentrado. Se dejd precipitar durante 15
o - f;\_:; a

in'vantes de obtener el intermediario por filtracién bajo vacio.

G

i5e

-

Jgécé durante la noche en un horno de vacio a 45°C (16 mg, 8%).

R 1
El nitrilo se redujo al aldehido con DIBAL bajo las condiciones

descriptas anteriormente.
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Ejemplo 23: Preparacidn de 4-[1-(4-clorofenil)-1H-[1,2,3]triazol-

4-il1)-benzaldehido.

N=N

L.
Cl
CHO

Siguiendo el procedimiento publicado por Feldman et al. (Org

5 Lett. 2004, 6, 3897), una suspensidén de 4-etinilbenzonitrilo (50
mg, 0,393 mmol), 1l-cloro-4-yodobenceno (94 mg, 0,393 mmol), L-
prolina (9 mg, 0,079 mmol), &cido ascérbico (7 mg, 0,039 mmol),
NaN; (31 mg, 0,472 mmol), CuSO, (3 mg, 0,020 mmol) vy Na,S0, (11
mg, 0,079 mmel) en DMSO (1,5 mL) se calentd a 65°C durante 24 h.
.10 Luego del enfriamiento, se procedidé a diluir la mezcla con H,0 v
se agitd durante 30 min a temperatura ambiente. El intermediario
4-[1-(4-clorofenil) -1H[1,2,3]triazol-4-il] -benzonitrilo (54 mng,
48%) se obtuvo entonces por filtracién bajo vacio luego de lavar

con volimenes copiosos de H;0 y 20% de NH,OH (~20 mL). La

15 reduccién al aldehido se condujo luego bajo las condiciones

descriptas anteriormente.

Ejemplo 24: Preparacién de 4-[5-(4-trifluormetil-fenil)-tetrazol-

2-il] -benzaldehido.

20

Este aldehido se prepard a partir de 4-
trifluormetilbenzaldehido siguiendo la via descripta en Roppe et

al. J. Med Chem. 2004, 47, 4645.

Ejemplo 25: Preparacidén de 4-(5-(4-trifluormetoxifenil)-piridin-

25 3-il)] -benzaldehido.
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N
CF,0 CHO
Paso 1. 3,5-dibromopiridina {4,4 mmol} , 4-3cido
trifluormetoxifenilbérico {5,1 mmol) ,
tetraquis(trifenilfosfino)paladic(0) (0,04 mmol), carbonate de

5 potasic 2 M (8,44 mmol) y dioxano (21 mL) se combinaron en un
matraz y se calentaron por microondas durante 10 min a 150°C. La
mezcla de reaccidn se tomd en éter y se lavd con salmuera. La
capa de éter se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el
solvente se retird in vacuo. La mezcla bruta se purificd

.0 mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar 3-

bromo-5- (4-trifluormetoxifenil) -piridina (130 mg) en forma de

s6lido amarillo: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,71 {(m, 2H), 8,00 (t,

J = 2,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz,

2H) ; EIMS m/z 317 (M").

5 Paso 2. El compuesto se prepard mediante arilacidén

catalizada por paladio del producto del paso 1 con &acido 4-

formilfenilbdérico.

. Ejemplo 26: Preparacién de 4-[4-(4-trifluormetoxifenil)-piridin-

2-il] -benzaldehido.

[y
70
CF30 CHO

Paso 1. El1 compuesto se preparé mediante arilacidn

20

catalizada por paladio de 2-cloro-4-yodopiridina con &cido 4-

trifluormetoxifenilbdérico.

Paso 2, 2-cloro-4-(4-trifluormetoxifenil)-piridina (0,55

25 mmol) a partir de 2-cloro-4-yodopiridina, 4&cido 4-formilfenil

L6
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bbérico (0,82 mmol}, tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (0,005
mmol), carbonato de potasio 2 M (0,55 mL) y dioxano (3 mL) se

combinaron en un matraz y se irradiaron con microondas durante 15
min a 150°C. La mezcla de reaccidn se tomd en EtOAcC y se lavd con
salmuera. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtxd y el solvente se retird in vacuo. La purificacién mediante
cromatogratia de gel de silice (EtOAc/hexanocs) proporciond el
producto {120 mg) en forma de sélido blancuzeco: 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) ©& 10,11 (s, 1H), 8,81 (4, J = 4,8 Hz, 1H), 8,24 (4, J =
8,7 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,96 (m, 1H}), 7,73 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 5,3, 1,8 Hz, 1H), 7,37 (4, J = 8,1 Hz,

2H}; EIMS m/z 343 (M").

Ejemplo 27: Preparacién de 4-[6-(4-trifluormetoxifenil)-piridin-

2-ill-benzaldehido.

B
-
'E " “‘D
CF.0 CHO

Pago 1. Se prepard 4-(6-bromopiridin-2-il)-benzaldehido
(0,31 mmol) como en Puglisi et al. Eur. J. Org. Chem 2003, 8,

1552-1558.

Paso 2. 4-[6-(2-trifluormetoxifenil)-piridin-2-11]-
benzaldehido. 4-(6-bromo-piridin-2-il)-benzaldehido (0,31 mmol),
acido 4-trifluormetoxifenilbdérico (0,46 mmol) ,
tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0) (0,003 mmol), carbonato de
potasio 2 M (0,31 mlL) vy dioxano (2 mL) se combinaron en un matraz
y se irradiaron con microondas durante 10 min a 150°C. La mezcla
de reaccidén se tomdé en éter y se lavd con salmuera. La capa
orgdnica se secdé sobre sulfato de magnesio, se filtré y el

solvente se retirdé in vacuo. La purificacidn por cromatografia de
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gel de silice (EtOAc/hexanos) proporciond el producto (80 mg) en

forma de s6lido blancuzco: pf 109-112°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl,)

é 10,11 (s, 1H), 8,32 (d, J 8,5 Hz, 2H), 8,19 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 8,03 {(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89 (t, J = 17,9 Hz, 1H), 7,79 (4,

J = 7,7 Hz, 1H), 7,74 {4, J 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz,

2H) ; EIMS m/z 343 (M").

Ejemplo 28: Preparacidn de 4-[6~(4-trifluormetoxifenil) -

pirimidin-4-il] ~-benzaldehido.

Ny
/l!lrkk/KIIiL
CF,0 cHO
Paso 1. Se prepard 4-cloro-6-(4-trifluormetoxifenil)-

pirimidina por medio de arilacién catalizada por paladio de 4,6-
dicloropirimidina y &cido 4-trifluormetoxifenilbérico: H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 9,05 (s, 1H), 8,14 {(d, J = 9,8 Hz, 2H), 7,74

(m, 1H}, 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H); EIMS m/z 274 (M").

Pago 2. El <compuesto se prepard mediante arilacién
catalizada por paladio del producto del paso 1 con &cido 4-
formilfenilbdrico: 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 10,15 (s, 1H), 9,38
(d, J = 0,9 Hz, 1H}, 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,23 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 8,16 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,08 {(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40

(d, J = 8,1 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M").

Ejemplo 29: Preparacidn de 4-[2-(4-trifluormetoxifenil) -

pirimidin-4-il] -benzaldehido.

N™ =

" —
N
CF,0 CHO

kKl
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Paso 1. 4-cloro-2-(4-trifluormetoxifenil)-pirimidina. E1

compuesto del titulo se prepard mediante arilacién catalizada por
paladio de 2,4-dicloropirimidina ¥ acido 4-
trifluormetoxifenilbérico: pf 70-73°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl:) &

8,68 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,65 (@, J

]

5,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,2, 0,9 Hz, 2H); EIMS m/z 274 (M').

Paso 2. El compuesto se prepard por arilacién catalizada por
paladio del producto del paso 1 con &cido 4-formilfenilbérico: H
RMN (400 MHz, CDCl,) & 10,13 (s, 1H), 8,91 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03 (4, J =
8,4 Hz, 2H), 7,65 {(d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 2H);

EIMS m/z 344 (M").

Ejemplo 30: Preparacidn de 4-[4-(4-trifluormetoxifenil) -

pirimidin-2-il] -benzaldehido.

Z "N

A@

—

N

CHO

Pago 1. 4-(4-cloropirimidin-2-il}-benzaldehido. El1 compuesto

CF,0

se prepard por arilacién catalizada por paladio de 2,4-
dicloropirimidina y Acido 4-formilfenilbdérico: 'H RMN (400 MHz,
CbCi;) & 10,13 (s, 1H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,74 (m, 1H); EIMS m/z 218

(M%) .

Paso 2. El compuesto se prepard por arilacidén catalizada por
paladio del producto del paso 1 con acido 4-
trifluormetoxifenilbérico: 'H RMN (400 MHz, CDCl,} & 10,14 (s,

1H), 8,91 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,37 (4,
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J = 8,4 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H}), 7,67 (4, J = 5,4 Hz,

1H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H); EIMS m/z 344 (M').

Ejemplo 31; Preparacién de 4-[6-{4-trifluormetoxifenil)-pirazin-

2-il] -benzaldehido.

N\
L,
N
CF,0 CHO
Pago 1. 2-cloro-6-(4-trifluormetoxifenil) -pirazina. El

compuesto se prepard mediante arilacidén catalizada por paladio de
2,6-dicloropirazina y &cido 4-trifluormetoxifenilbérico: pf 58-
60°C; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,94 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,10

(d, J =9,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H); EIMS m/z 274 (M").

Paso 2. El compuesto se prepard mediante arilacién
catalizada por paladic del producto del paso 1 con &cido 4-
formilfenilbérico: *H RMN (400 MHz, CDCli) & 10,13 (s, 1H), 9,07
(s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (4, J = 8,3 Hz, 2H); EIMS

m/z 344 (M").

Ejemplo 32: Preparacidn de 4-[2-(4-trifluormetoxifenil) -

pirimidin-5-il] -benzaldehido.

N=—
N

Paso 1. 4-(2-cloropirimidin-5-il)-benzaldehido. El compuesto
se& prepard mediante arilacidén catalizada por paladio de 2,5-

dicloropirimidina y &cido 4-formilfenilbérico.

Paso 2. Se combinaron en un matraz 4-(2-cloropirimidin-5-

il) -benzaldehido (0,92 mmol), &cido 4-trifluormetoxifenilbérico
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(1,10 mmol), diclorobis{trifenilfosfino)-paladio(II) (0,01 mmol),
carbonato de potasio 2 M (0,92 mL) y dioxano (5 mL) y se
irradiaron con microondas durante 10 min a 150°C. La capa
orgénica de la mezcla de reaccién se cargd directamente sobre
silice y se secd in vacuo. La purificacién mediante cromatografia
de gel de silice (EtOAc/hexanos) proporcioné el producto (140 mg)
en forma de sélido blanco: 'H RMN {400 MHz, CDCl,) & 10,11 (s,
1H), 9,07 (s, 2H}, 8,57 {(d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H); EIMS m/z

344 (M%),

Ejemplo 33: Preparacidn de 4-[5-(4-trifluormetoxifenil) -

pirimidin-2-il] -benzaldehido.

Paso 1. 2-cloro-5-(4-trifluormetoxifenil)-pirimidina. E1
compuesto se prepard por arilacidn catalizada por paladio de 2,5-

dicloropirimidina con acido 4-trifluormetoxifenilbérico.

Paso 2. Se combinaron en un matraz 2-cloro-5-(4-
trifluormetoxifenil) -pirimidina (4,22 - mmol}, acido 4-
formilfenilbdrico (5,1 mmol), diclorobis(trifenilfosfino}paladio
(II) (0,05 mmol), carbonato de potasio 2 M (4,2 mL) y dioxano (21
mL}) y se irradiaron con microondas durante 20 min a 150°C. La
capa organica de la mezcla de reaccidédn se cargd directamente
sobre silice y se secd in vacuo. La purificacién por medio de una
cromatografia de gel de silice (EtOAc/hexanos) proporciond el
producto {75 mg) en forma de sélido blanco: 'H RMN (400 MHz,
cbCl;) & 10,13 (g, 1H), 9,06 (s, 2H), 8,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (4, J =

8,7 Hz, 2H); EIMS m/z 344 {M").

b2
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Ejemplo 34: Preparacién de (E)-N-(4-dimetilamino)fenil)-2-(4-(1-
(4- (trifluormetoxi)fenil)-1H-1,2,4triazol-3-
il}benciliden)hidrazina-carboticamida (Compuesto 1)} [Método de

sintesis A].

2 N N
M
O\QN‘N‘YQA I O -
G T

Paso 1. (E) -3-(4- (hidrazonometil) fenil) -1- (4-
(trifluormetoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol. A un matraz de base
redonda de 250 mL que contenia hidrato de hidrazina (solucidn
acuosa al 64%; 7,27 mL, 15,0 mmol) en EtOH (100 mL) a 80°C, se
agregd en porciones 4-[1-(4-trifluormetoxifenil) -1H-
[1,2,4]triazol-3-11] -benzaldehido (5,00 g, 1,50 mmol) durante 5
min. La solucidén se agitdé a reflujo durante otras 3 horas antes
de diluir con Hz0 (300 mL) y se enfrié hasta 0°C. El producto
precipitadc se recogid por filtracidn bajo vacio en forma de
s6lido blanco (4,89 g, 93%) pf 222-226°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds} & 8,59 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,84-7,79 (m, 2H),
7,66 {(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 {(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,29 (s, 1H),
5,63 (br s, 2H); ESIMS m/z 348 (M+H).

Pago 2. A un matraz de base redonda de 25 mL gue contenia
{E) -3-(4-(hidrazonometil) fenil)-1-{4- (trifluormetoxi) fenil) -1H-
1,2,4-triazel (250 mg, 0,720 mmol) en THF (10 mL), se agregd 4-
isotiocianato-N,N-dimetilanilina {385 mg, 2,16 mmol) . El
contenido se calentd a 65°C con agitacidén durante 2 h antes de
retirar el solvente bajo presidén reducida. El1 residuo se
suspendid en CHCl, (10 mL) para dar como resultado 1la
precipitacién de material de producto. El producto deseado se

obtuvo en forma de sélido amarillo por filtracidén bajo vacio (350

mg, 93%): pf 205-208°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,78 (s,
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1H), 10,02 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,19-7,99 (m, 6H), 7,64 (4, J =
8,3 Hz, 2H}, 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,73 (4, J = 8,3 Hz, 2H),

2,92 (s, 6H); ESIMS m/z 526 (M+H).

Ejemplo 35: Preparacidén de N-{(3- (dimetilamino) fenil)-2- (4- (1- (4-
(trifluormetoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)benciliden)

hidrazincarboticamida (Compuesto 2) [M&todo de sintesis B].

S
RO TUS S S
F \=p
Paso 1. (E) -metil 2-(4-(1-(4-(trifluormetoxi) fenil) -1H-
1l,2,4-triazol-3-il)benciliden)hidrazincarboditicato. A un matraz
de base redonda de 250 wL que contenia metiléster del A&cido
hidrazincarboditioico (2,38 g, 1,95 mmol) en EtOH (100 mL), se
agregd 4-[1-(4-triflucrmetoxifenil)-1H-[1,2,4ltriazol-3-i1]-
benzaldehido (5,00 g, 1,50 mmol). El recipiente se calentd a
80°C durante 3 h antes de diluir con H,0 (300 mL) y se enfrid

hasta 0°C. El producto precipitado se recogié por medio de

filtracidén bajo vacio en forma de sélido blancuzco (6,13 g, 93

aw

)
pf 204-206°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 13,39 (s, 1H), 9,43 (s,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,21 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,4 H=z=,
2H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,57 (s,
3H); ESIMS m/z 438 (M+H).

Pagso 2. A un matraz de base redonda de 50 mL que contenia 2-
(4-(1-(4-(trifluormetoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)benciliden)hidrazincarboditicato de (E)-metilo (250 mg, 0,571
mmol) en DMF (3 mL), se agregd N1,Nl-dimetilbencen-1,3-diamina
(195 mg, 1,43 mmol). El contenide se calentdé a 150°C ‘con
agitacidn durante 5 h antes de dejar enfriar la solucidén durante
la nqche. La mezcla se filtrd y el filtrado se purificd por RP-

HPLC para proporcionar el material deseado (235 mg, 78%) en forma
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de sdélido blancuzco: pf 192-194°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6. 11,82 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,1l6-
7,99 (m, 6H), 7,61 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,16 {(t, J = 7,2 Hz, 1H},
7,01 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 2,88 (s, 6H); ESIMS m/z
526 ([M+H]™).

Ejemplo 36: Preparacidn de N-bencil-2-(4-(1-(4-
(trifluormetoxi) fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)benciliden)hidrazincarboticamida (Compuesto 3) [Método de

gintesiazs C].

=N

A un frasco de base redonda de 50 mlL que contiene 4-[1-[4-
(trifluormetoxi)fenill-1,2,4-triazol-3-il]lbenzaldehido (500 mg,
1,5 mmol) en EtOH (3 mL), se agregd 4-benciltiosemicarbazida (650
mg, 3,6 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd a 80°C durante la
noche. Se agregé H,O una vez completada la reaccién y el material
de producto bruto se aisld por filtracién bajo wvacio. E1
compuesto del titulo se aisld por medio de RP-HPLC en forma de
s6lido blanco (390 mg, 52% de rendimiento): pf 220-224°C; *H RMN
(400 MHz, CDCl,;) & 9,29 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,85-7,79 (m, 3H}), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46-7,30

{m, 8H), 5,01 (d, J = 5,8 Hz, 2H); ESIMS 497,2 (M+H).

Los compuestos 4-159 de la Tabla 1 se sintetizaron de
acuerdo con los ejemplos provistos precedentemente.

Los compuestos se probaron contra la oruga militar de 1la
remolacha y el gusano de la espiga del maiz con los
procedimientos descriptos en los siguientes ejemplos e informados

en la Tabla 2.
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En cada caso de la Tabla 2, la escala de clasificacidén esg 1la

siguiente:

% de

control (o|Clasificacién

mortalidad)

50-100 A
Menos de 50 B
No probado C

Ejemplo 37: Prueba insecticida para la oruga militar de la

remolacha (Spodoptera exigua)

Se realizaron biocensayos en la oruga militar de la remolacha
(BAW; Spodoptera exigua: Lepiddptero) con un ensayo de bandeja de
dieta de 128 pocillos. Se colocaron de tres a cinco segundas
larvas BAW instar en cada pocillo (3 mL) de la bandeja de la
dieta gque se habia rellenado previamente con 1 mL de dieta
artificial a la que se habian aplicado 50 pug/cm® del compuesto de
prueba {(disuelto en 50 uL de una mezcla 90:10 de acetona-agua) (a
cada uno de los ocho pocillos) y, luego, se dejaron secar. Las
bandejas se cubrieron con una cobertura clara autoadhesiva y se
mantuvieron a 25°C, 14:10 de luz-oscuridad durante seis dias. El
porcentaje de mortalidad se registrd para las larvas en cada
pocillo y se promedid luego la actividad en los ocho pocillos.

Los resultados de ambos ensayos se indican en la Tabla 2.

Ejemplo 38: Prueba insecticida para el gusano de la espiga del

maiz (Helicoverpa zea)

Los bicensayos en el gusanc de la espiga del maiz (CEW;

Helicoverpa =zea: Lepiddptero} se realizaron con un ensayo de

q@
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bandeja de dieta de 128 pocillos. Se colocaron de tres a cinco
segundas larvas CEW instar en cada pocillo (3 mL) de 1la bandeja
de dieta que se habia rellenado previamente con 1 mL de dieta
artificial a la que se habian aplicado 50 pg /cm® del compuesto
de prueba (disuelto en 50 ulL de una mezcla 90:10 de acetona-agua)
(a cada uno de los ocho pocillos) y, posteriormente, se dejaron
secar. Las bandejas se cubrieron c¢on una cubierta clara
autoadhesiva y se mantuvieron a 25°C, 14:10 de luz-oscuridad
durante seis dias. El porcentaje de mortalidad se registré para
las larvas en cada pocillo v se promedid luego la actividad en
los ocho pocillos. Los resultados de ambos biocensayos se indican
en la Tabla 2.

Los compuestos también se sometieron a prueba contra el
afido verde del durazno con un procedimiento descripto en el

siguiente ejemplo e informado en la Tabla 2.

En cada caso de la Tabla 2, la escala de clasificacién es la

siguiente:
% de
control (o | Clagificacidn
mortalidad)

80-100 A

gl
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Menos de 80 B

No probado C

Ejemplo 39: Prueba insecticida para el &fido verde del durazno

(Myzus persicae) en un engayo de atomizacidn foliar

Se utilizaron como sustrato de prueba plantulas de repollo
cultivadas en macetas de 3 pulgadas con 2-3 larxrvas pedquefias
verdaderas (3-5 cm). Las pléantulas se infestaron con 20-50
dfidos verdes de durazno (adultos sin alas y ninfas) un dia antes
de la aplicacién quimica. Se utilizaron cuatro macetas con
plantulas individuales para cada tratamiento. Los compuestos (2
mg) se disolvieron en 2 mL de solvente de acetona/metancl (1:1},
formando soluciones madre de 1000 ppm. Las soluciones madre se
diluyeron 5X con 0,025% de Tween 20 en H,0 para obtener la
golucidn de prueba a 200 ppm. Se utilizé un atomizador manual
Devilbiss para atomizar una solucién a ambos lados de las hojas
de repollo hasta escurrirse. Las plantas de referencia (control
de solvente}) se atomizaron s8lo con diluyente. Las plantas
tratadas se mantuvieron en un cuarto de mantenimiento durante
tres dias a aproximadamente 25°C y 40% de humedad relativa (RH)
antes de la clasificacidn. Se realizd una evaluacidn contando la
cantidad de afidos wvivos por planta bajo un microscopio. Los
datos de la actividad insecticida, medida mediante la férmula de

correccidn de Abbott, ge presentan en la Tabla 2:
% corregido de control = 100 * (X - Y} / X

donde X = Cantidad de &afidos vivos en plantas de control de

solvente
Y = Cantidad de &fidos vivos en las plantas tratadas

Derivados de sales y acidos y solvatos
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Los compuestos descriptos en la presente invencién pueden
hallarse en forma de sales de adicién de &cido aceptables desde

el punto de vista plaguicida.

A modo de ejemplo no limitativo, una funcién amina puede
formar sales con los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico,
fosfdrico, acético, benzoico, citrico, maldnico, salicilico,
mélico, fumarico, ox&lico, succinico, tartarico, lictico,
glucdénico, ascbdrbico, maleico, aspértico, bencensulfénico,
metansulfdnico, etansulfénico, hidroximetansulfénico, e

hidroxietansulfénico.

Adicionalmente, a modo de ejemplo no limitativeo, una funcién
de acido puede formar sales gue incluyen aquellas derivadas de
metales &lcali o alcalinotérreos y aquellas derivadas de amoniaco
y aminas. Los ejemplos de cationes preferidos incluyen sodio,

potasio, magnesio y amonio.

Las sales se preparan contactando la forma de base libre con
una cantidad suficiente del &dcido deseado para producir una sal.
Las formas de bases Llibres se pueden regenerar mediante el
tratamiento de la sal con una solucién de base acucsa diluida
como, por ejemplo, NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio,
amoniaco y bicarbonato de sodio. Como ejemplo, en muchos casos,
un plaguicida se modifica para que sea una forma méds soluble en
agua, por ejemplo, la sal de dimetilamina del &cido 2,4-
diclorofenoxiacético es wuna forma mas sgoluble de &cido 2,4-

diclorofenoxiacético, un herbicida muy conocido.

Los compuestos descriptos en la presente invencidén pueden
formar también complejos estables con moléculas de solventes que
permanecen intactas luego de retirar las moléculas de solvente no
complejas de los compuestos. Estos complejos se mencionan con

frecuencia como “solvatog”.
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Estereocigdmeros

Ciertos compuestos descriptos en este documento pueden
existir en forma de uno o mis estereocisdmeros. Los diversos
estereoisdmeros incluyen isémeros, diasteredémeros y enantidmeros
geométricos. Por lo tanto, los compuestos descriptos en la
presente invencién incluyen mezclas racémicas, estereoisémeros
individuales y mezclas &pticamente activas. Los expertos en la
técnica apreciardn que un estereocisdmero puede ser mis activo que
los deméds. Los estereoisdmeros individuales y 1las mezclas
Opticamente activas se pueden obtener wmediante procedimientos
sintéticos selectivos, procedimientos sintéticos convencionales
con el uso de materiales de partida resueltos o procedimientos de

resolucidn convencionales.
Plagas

En otra realizacidén, 1la invencidén descripta en este

documento se puede utilizar para controlar plagas.

En otra realizacidén, 1la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de los

Nematodos Fila.

En otra realizacién, 1la invenciédn descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de Artrdpodos

Fila.

En otra realizacidn, 1la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de Subfila

Quelicerados.

En otra realizacidén, 1la invencidn descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de la clase de

Aracnidos.

e
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En otra realizacién, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de Miridpodos

subfila.

En otra realizacién, 1la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de la clase

Sinfila.

En otra realizacidén, 1la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de Hexdpodos

subfila.

En otra realizacidn, 1la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar plagas de la clase

Ingsectos.

En otra realizacidén, la invencidén descripta en este

documento se puede utilizar para controlar Coledpteros

(escarabajos) . Una lista no taxativa de estas plagas incluye,
pero sin limitacidn, Acanthoscelides spp. (gorgojos),
Acanthoscelides obtectus (gorgojo comin del frijol), Agrilus

planipennis (barrenillo esmeralda del fresno), Agriotes spp.
(gusano ‘de alambre), Anoplophora glabripennis {escarabajo
asiatico de cuerno largo), Anthonomus spp. {(gorgojos), Anthonomus
grandis (gorgojo del algoddén), Aphidius spp., Apion spp.

(gorgojos), Apogonia spp. (gusanos), Ataenius spretulus (Ataenius

negro del césped), Atomaria linearis (escarabajo pigmeo de 1la
remolacha forrajera), Aulacophore spp. , Bothynoderes
punctiventris (gorgojo de la raiz de remolacha), Bruchus spp.
(gorgojos), Bruchus pisorum (gorgojo de la arveja), Cacoesia

spp., Callosobruchus maculatus (gorgojo de la arveja de vaca del
sudeste), Carpophilus hemipteras (escarabajo de frutos secos},

Cassida vittata, Cerosterna spp., Cerotoma spp. (crisomélidos),
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Cerotoma trifurcata (escarabajo de la hoja de frijol),
Ceutorhynchus spp. (gorgojos), Ceutorhynchus assimilis {(gorgojo
de la wvaina de semillas del repollo), Ceutorhynchus napi
{curculio del repollo), Chaetocnema spp. {(crisomélidos), Colaspis
spp. (escarabajos del suelc), Conoderus scalaris, Conoderus
stigmosus, Conotrachelus nenuphar (curculio de 1la ciruela),
Cotinus nitidis {escarabajo verde de junio), Crioceris asparagi
(escarabajo del espérrago), Cryptolestes ferrugineus (escarabajo
oxidado de los granos), Cryptolestes pusillus (escarabajo plano
de los granos), Cryptolestes turcicus (escarabajo turco de los
granos), Ctenicera spp. (gusanos de alambre), Curculio spp.
{(gorgojos}, Cyclocephala spp. (gusanos) , Cilindrocpturus
adspersus (gorgejo del tallo del girasol), Deporaus marginatus
(gorgojo cortador de las hojas del mango), Dermestes lardarius
(escarabajo de la despensa), Dermestes maculates (escarabajo del
cuero), Diabrotica spp. {(crisomélidos), Epilachna varivestis
(escarabajo mexicano del poroto), Faustinus cubae, Hylobius pales
(gorgojo pales), Hypera spp. (gorgojos), Hypera postica (gorgojo
de la alfalfa), Hyperdoes spp. (gorgojo Hyperodes), Hypothenemus
hampei (escarabajo de los granos de café), Ips spp. (grabadores),
Lasioderma serricorne (escarabajo del cigarrillo), Leptinotarsa
decemlineata {escarabajo colorado de la papa), Liogenys fuscus,
Liogenys suturalis, Lissorhoptrus oryzophilus {gorgojo de agua de
arroz), Lyctus spp. (escarabajos de 1la madera/escarabajos
pulverizadores}, Maecolaspis joliveti, Megascelis spp., Melanotus
communis, Meligethes spp., Meligethes aeneus (escarabajo de la
flor), Melolontha melolontha (abejorro comin europeo), Oberea
brevis, Oberea linearis, Oryctes rhinoceros (escarabajo de la
palma de datiles), Oryzaephilus mercator (escarabajo mercante de

los granos), Oryzaephilus surinamensis (escarabajo dentado de los
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granos), Otiorhynchus spp. (gorgojos), Oulema melanopus
(escarabajo de 1las hojas de 1los cereales), Oulema oryzae,
Pantomorus spp. (gorgojos), Phyllophaga spp. (escarabajo de
mayo/junio) , Phvllophaga cuyabana, Phyllotreta sSpp.
(crisomélidos), Phynchites spp., Popillia japonica {(escarabajo
japonés), Prostephanus truncates (barrenador de los granos mas
grandes), Rhizopertha dominica (barrenador de los granos mwas
chicos), Rhizotrogus spp. (escarabajo roedor europeo) ,
Rhynchophorus spp. (gorgojos), Scolytus spp. (escarabajos de la
madera), Shenophorus spp. (escarabajo picudo), Sitona lineatus
(gorgojo de las hojas de la arveja), Sitophilus spp. (gorgojos de
los granos), Sitophilus granaries (gorgojos graneros), Sitophilus

oryzae (gorgojos del arroz), Stegobium paniceum (escarabajos de

almacén), Tribolium spp. {escarabajos de la harina), Tribolium
castaneum (escarabajo rojo de la harina), Tribolium confusum
(escarabajo confundido de 1la harina), Trogoderma variabile

(escarabajo de productos almacenados), y Zabrus tenebioides.

En otra realizacién, la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar  Dermidpteros
(tijeretas) .

En otra realizacién, la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Dictiépteros

(cucarachas). Una lista no exhaustiva de estas plagas incluyen,

pero en forma no taxativa, Blattella germanica (cucaracha
alemana), Blatta orientalis {(cucaracha oriental), Parcoblatta
pennylvanica, Periplaneta americana {cucaracha americanal,
Periplaneta australoasiae ({cucaracha australiana), Periplaneta

brunnea (cucaracha marrdn), Periplaneta fuliginosa (cucaracha
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marrén ahumado), Pyncoselus suninamensis (cucaracha de Surinam),
y Supella longipalpa (cucaracha de bandas marrones).

En otra realizacidn, 1la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Dipterog (moscas
verdaderas). Una lista no exhaustiva de estas plagas incluyen,
pero sin limitacién, Aedes spp. (mosquitos), Agromyza frontella
(minero manchador de las hojas de alfalfa), Agromyza spp. {(moscas
mineras de las hojas), Anastrepha spp. (moscas de la fruta),
Anastrepha suspensa (mosca caribénea de la fruta), Anopheles spp.
(mosquitos), Batrocera spp. (moscas de la fruta), Bactrocera
cucurbitae (mosca del melén), Bactrocera dorsalis (mosca oriental
de la fruta), Ceratitis spp. (moscas de la fruta), Ceratitis
capitata (mosca mediterrédnea de la fruta), Chrysops spp. (moscas
del ciervo), Cochliomyia spp. (gusanos tornillo), Contarinia spp.
(mosquitos de las agallas), Culex spp. {(mosquitos), Dasineura
spp. (mosquitos de las agallas), Dasineura brassicae (mosquito de
las agallas del repollo), Delia spp., Delia platura (larvas de la
semilla de maiz), Drosophila spp. (moscas del vinagre), Fannia
spp. {(moscas de la suciedad), Fannia canicularis (pequefla mosca
del hogar), Fannia scalaris (mosca de letrina), Gasterophilus
intestinalis (mosca estro del caballo), Gracillia perseae,
Haematobia irritans (mosca de los cuernos), Hylemyia spp.
(larvas de las raices), Hypoderma Ilineatum (gusano comin del
ganado), Liriomyza spp. (moscas mineras de las hojas), Liriomyza
brassica (minera serpentina de las hojas), Melophagus ovinus
(garrapata de ovejas), Musca spp. (moscas miuscidas), Musca
autumnalis (mosca de la cara), Musca domestica (mosca del hogar),
Oestrus ovis (mosca estro de la oveja), Oscinella frit {(mosca
frita), Pegomyia betae (minera de 1las hojas de remolacha),

Phorbia spp., Psila rosae (mosca de ©&xido de =zanahoria),

Pe,
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Rhagoletis cerasi (mosca de la fruta de cereza), Rhagoletis
pomonella (larva de la manzana), Sitodiplosis mosellana (mosquito
naranja de 1la flor de trigo), Stomoxys calcitrans (mosca
estable), Tabanus spp. {(moscas del caballo), y Tipula spp.

(moscas del créaneo).

En otra realizacidén, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Hemipteros (chinches
verdaderas) . Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye,
perc en forma no taxativa, Acrosternum hilare (chinche verde),
Blissus leucopterus (chinche), Calocoris norvegicus {(mirid de
papa), Cimex hemipterus (chinche tropical de cama), Cimex
lectularius (chinche de cama), Dagbertus fasciatus, Dichelops
furcatus, Dysdercus suturellus (manchador del algodén), Edessa
meditabunda, Eurygaster maura (chinche de 1los cereales),
Euschistus heros, Euschistus servus (chinche marrén), Helopeltis

antonii, Helopeltis theivora (chinche de planta de tizne del té),

Lagynotomus spp. (chinches)}, Leptocorisa oratorius, Leptocorisa
varicornis, Lygus spp. (chinches de plantas), Lygus hesperus
(chinche manchada del oeste de 1las plantas), Maconellicoccus

hirsutus, Neurocolpus longirostris, Nezara viridula {(chinche
verde del sur), Phytocoris spp. (chinches de las plantas),
Phytocoris californicus, Phytocoris relativus, Piezodorus
guildingi, Poecilocapsus lineatus (chinche de cuatro lineas de
lasg plantas), Dgallius vaccinicola, Pseudacysta perseae,
Scaptocoris castanea, y Triatoma spp. (chinche nariz de cono
chupadora de sangre/chinches besadoras).

En otra realizacidn, la invencién descripta en este
documentoc se puede utilizar para controlar Homépteros (afidos,
escamas, mescas blancag, saltamontes). Una lista no exhaustiva de

estas plagas incluye, pero en forma no taxativa, Acrythosiphon
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pisum (&fidos de 1las arvejas), Adelges spp. (adelgidos) ,
Aleurodes proletella (mosca blanca del repollo), Aleurodicus
disperses, Aleurothrixus floccosus (mosca blanca lanosa),
Aluacaspis spp., Amrasca bigutella bigutella, Aphrophora spp.
(saltamontes), Aonidiella aurantii (escama roja de Californial,
Aphis spp. (afidos), Aphis gossypii (4fido del algodén), Aphis
pomi (&4fido de la manzana), Aulacorthum solani (4fido de
foxglove), Bemisia spp. (moscas blancas), Bemisia argentifolii,
Bemisia tabaci (mosca blanca de la batata), Brachycolus noxius
(afido ruso}, Brachycorynella asparagi (4fido del espéarrago),
Brevennia rehi, Brevicoryne brassicae (afido del repollo),
Ceroplastes spp. (escamas), Ceroplastes rubens (escama roja de la
cera), Chionaspis spp. {(escamas), Chrysomphalus spp. (escamas),
Coccus spp. (escamas), Dysaphis plantaginea (afido rosado de la
manzana}, Empoasca spp. {(saltamontes), Eriosoma lanigerum (afido
lanoso de 1la manzana), Icerya purchasi (escama algodonosa
acolchada), Idioscopus nitidulus (saltamontes del mango) ,
Laodelphax  striatellus (saltamontes marrén mas pequefio),
Lepidosaphes spp., Macrosiphum spp., Macrosiphum euphorbiae
(4fido de la papa), Macrosiphum granarium {4fido inglés de 1los
granos) , Macrosiphum rosae (afido rosa) , Macrosteles
gquadrilineatus (saltamontes del A&ster), Mahanarva frimbiolata,
Metopolophium dirhodum (4fido rosa de los granos), Mictis
longicornis, Myzus  persicae (afido verde del durazno) ,
Nephotettix spp. (saltamontes), Nephotettix cinctipes
(saltamontes verde), Nilaparvata lugens (saltamontes marrdén),
Parlatoria pergandii (cochinilla morada), Parlatoria ziziphi
{cochinilla del é&banc), Peregrinus maidis {(delfacido del maiz),
Philaenus spp. (chinches salivosas), Phylloxera vitifoliae

(fildxeros de la vid), Physokermes piceae (cochinilla del abeto),
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Planococcus spp. (piojos harinosos), Pseudococcus spp. (piojos
harinosos}, Pseudococcus brevipes (piojo harinoso del anana),
Quadraspidiotus perniciosus {escama de San José), Rhapalosiphum
spp. (&fidos), Rhapalosiphum maida (&4fido de la hoja de maiz),

Rhapalosiphum padi (pulgén negro de los cereales), Saissetia spp.
(escamas), Saissetia oleae (escama negra), Schizaphis graminum
(chinche verde), S8itobion avenae (Afido inglés de 1los granos),
Sogatella furcifera (saltamontes de torso blanco), Theriocaphis
spp. (afidos), Toumeyella spp. (escamas) , Toxoptera  spp.
(afidos), Trialeurodes spp. (moscas Dblancas), Trialeurcodes
vaporariorum {mosca blanca de invernadero}, Trialeurodes
abutiloneus (mosca blanca de alas bandeadas), Unaspis spp.
(escamas), Unaspis yanonensis (escama cabeza de flecha), y Zulia
entreriana. |

En otra realizacién, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Himendpteros
(hormigas, avispas y abejas). Una lista no exhaustiva de estas
plagas incluye, pero en forma no taxativa, Acromyrrmex spp.,
Athalia rosae, Atta spp. (hormigas cortadoras de hoijas),
Camponotus spp. (hormigas carpinteras), Diprion spp. (mosca de
sierras o sawflies), Formica spp. (hormigas), Iridomyrmex humilis
(hormiga argentina), Monomorium ssp., Monomorium minumum (hormiga

pequerla negra), Monomorium pharaonis (hormiga faradén), Neodiprion

spp. (mosca de las sierras o sawflies), Pogonomyrmex spp.
(hormigas cosechadoras), Polistes spp. (avispas del papel),
Solenopsie spp. (hormigas de fuego), Tapoinoma sessile (hormigas

olorosas del hogar), Tetranomorium spp. (hormigas del pavimento),
Vespula spp. {(abeja), y Xylocopa spp. (abejas carpinteras).
En otra realizacidn, la invencidén descripta en este

documento se puede utilizar para controlar isdpteros (termitas).
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Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero en forma no

taxativa, Coptotermes spp., Coptotermes curvignathus, Coptotermes

frenchii, Coptotermes formosanus {(termita subterrdnea de
Formosa), Cornitermes spp. (termitas nasute), Cryptotermes sSpp.
(termitas de la madera seca), Heterotermes spp. (termitas

subterraneas del desierto), Heterotermes aureus, Kalotermes spp.
(termitas de la madera seca). Incistitermes spp. (termitas de la
madera seca), Macrotermes spp. {(termitas hongo-crecientes),
Marginitermes spp. (termitas de la madera seca), Microcerotermes
spp. {(termitas cosechadoras), Microtermes obesi, Procornitermes
spp., Reticulitermes spp. (termitas subterrédneas), Reticulitermes
banyulensis, Reticulitermes grassei, Reticulitermes flavipes
{termitas subterraneas del este), Reticulitermes hageni,
Reticulitermes  hesperus (termita subterranea del ceste),
Reticulitermes santonensis, Reticulitermes speratus,
Reticulitermes tibialis, Reticulitermes virginicus,
Schedorhinotermes spp., y Zootermopsis sSpp. {(termitas de 1la

madera podrida).

En otra realizacidn, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar lepidépteros (polillas
y mariposas)}. Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye,
peroc en forma no taxativa, Achoea janata, Adoxophyes spp.,
Adoxophyes orana, Agrotis spp. (gusanos cortadores), Agrotis
ipsilon (gusano cortador negro), Alabama argillacea (gusano de la
hoja del algodén), Amorbia cuneana, Amyelosis transitella (gusano
de la naranja ombligo), Anacamptodes defectaria, Anarsia
lineatella (taladro de las ramas del durazno), Anomis sabulifera
(bucleador del vyute), Anticarsia gemmatalis (oruga del frijol
terciopelo), Archips argyrospila {enrollador de las hojas de los

arboles frutales), Archips rosana (enrollador de la hoja del
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rosal), Argyrotaenia spp. (polillas tortricidas), Argyvrotaenia
citrana (tértrix naranja), Autographa gamma, Bonagota cranaodes,
Borbo cinnara (doblador de las hojas del arroz), Bucculatrix

thurberiella (perforador de las hojas del algodén), Caloptilia

spp. (mineras de las hojas), Capua reticulana, Carposina
niponensis (polilla del durazno), Chilo spp., Chlumetia
transversa (perforador del brote del mango), Choristoneura
rosaceana (enrollador de las hojas bandeadas oblicuas),
Chrysodeixis spp., Cnaphalocerus medinalis (enrocllador del
césped), Colias spp., Conpomorpha cramerella, Cossus cossus
(polilla carpintera), Crambus spp. (gusanos telarafieros del
césped), Cydia funebrana {polilla de la ciruela), Cydia molesta
(polilla oriental de la fruta), Cydia nignicana (polilla de las

arvejas), Cydia pomonella (polilla de la manzana), Darna diducta,
Diaphania spp. (perforadores del tallo), Diatraea spp.
{(perforadores del cabo), Diatraea saccharalis (perforador de la
cafia de azlcar), Diatraea graniosella (perforador del maiz del
sudoeste), FEarias spp. (gusanos del capullo de algoddén), Earias
insulata {gusano egipcio del capulle de algodén), Earias vitella
(gusano &spero del noroeste del capullo de algodén), Ecdytopopha
aurantianum, Elasmopalpus lignosellus (perforador menor de la
mazorca del maiz}, Epiphysias postruttana (polilla marrdn claro
de la manzana), Ephestia sgpp. (polillas de la harina), Ephestia
cautella (polilla de la almendra), Ephestia elutella (polilla del
tabaco), Ephestia kuehniella (polilla mediterrdnea de la harina),

Epimeces spp., Epinotia aporema, Erionota thrax (saltador del

banano), Eupoecilia ambiguella (polilla de 1la vid), Euxoa
auxiliaris (gusano cortador del ejército), Feltia sgpp. {(gusanos
cortadores), Gortyna spp. (perforadores del tallo}, Grapholita

molesta ({polilla oriental de 1la fruta), Hedylepta indicata

37
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{telarafiero de 1las hojas de 1los porotos), Helicoverpa spp.
(polillas noctuidas), Helicoverpa armigera {gusano del capullo
del algoddén}, Helicoverpa  zea {gusano del capullo del

algodén/gusano de la mazorca del maiz), Heliothis spp. (polillas
noctuidas), Heliothis virescens (gusano del brote del tabaco},
Hellula undalis ({gusano telarafia del repollo), Indarbela spp.
(taladros de la raiz), Keiferia lycopersicella (gusano alfiler
del tomate), Leucinodes orbonalis {(taladro de la berenjenaj,
Leucoptera malifeoliella, Lithocollectis spp., Lobesia botrana
(polilla de 1la wvid}, Loxagrotis spp. (polillas noctuidas),
Loxagrotis albicosta (gusano cortador de frijoles del oeste),
Lymantria dispar (polilla gitana), Lyonetia clerkella {(minera de
las hojas del manzano), Mahasena corbetti (gusano de bolsa de
palma de aceite), Malacosoma spp. (orugas de carpa), Mamestra
brassicae (gusano del ejército del repollo), Maruca testulalis
(taladro de la vaina del frijol), Metisa plana (gusano de bolsa),
Mythimna unipuncta {gusano del ejército verdadero), Neoleucinodes

elegantalis (taladro pequefio del tomate), Nymphula depunctalis

(gusanos de cajas de arroz), Operophthera brumata (polilla de
invierno), Ostrinia nubilalis (taladro europeo del maiz), Oxydia
vesulia, Pandemis cerasana (tdrtrix comin de pasas), Pandemis
heparana {(tértrix marrén de manzana), Papilio demodocus,

Pectinophora gossypiella (gusano rosa del capullo de algoddn),
Peridroma spp. (gusanos cortadores), Peridroma saucia (gusano
cortador jaspeado), Perileucoptera coffeella (minero blanco de
las hojas de café), Phthorimaea operculella (polilla de los
tubérculos de papa), Phyllocnisitis citrella, Phyllonorycter spp.
{(mineros de hojas}, Pieris rapae (gusano de repollo importado),
Plathypena scabra, Plodia interpunctella (polilla india de

alimentos), Plutella xylostella (polilla con dorso diamante),

£
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Polychrosis viteana (polilla de la vid), Prays endocarpa, Prays
oleae (polilla del olivo), Pseudaletia spp. (polillas noctuidas) ,
Pseudaletia wunipunctata (gusano del ejército), Pseudoplusia
includens (bucleador de la soja), Rachiplusia nu, Scirpophaga
incertulas, Sesamia spp. (taladros de los tallos), Sesamia
inferens (taladro rosa de los tallos de arroz), Sesamia
nonagrioides, Setora nitens, Sitotroga cerealella (polilla
Angoumois de los granos), Sparganothis pilleriana, Spodoptera
spp. (gusanos del ejército), Spodoptera exigua {(gusano del
ejército de 1la remolacha), Spodoptera fugiperda (gusano del
ejército del otofio), Spodoptera oridania (gusano del ejército del
sur), Synanthedon spp. (taladros de la raiz), Thecla basilides,
Thermisia gemmatalis, Tineola bisselliella (polilla tejedora de
la ropa), Trichoplusia ni (bucleador del repollo), Tuta absoluta,
Yponomeuta spp., Zeuzera coffeae (taladro rojo de las ramas), and
Zeuzera pyrina (polilla leopardo).

En otra realizacidén, la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Maléfagos (piojos
masticadores). Una lista no exhaustiva de estas plagas incluyen,
pero en forma no taxativa, Bovicola ovis (picjo mordedor de
ovejas), Menacanthus stramineus (piojo del cuerpo de los pollos),

Yy Menopon gallinea (gallinero comin).

En otra realizacidn, 1la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Ortépteros
(saltamontes, langostas, y grillos). Una lista no exhaustiva de
estas plagas incluyen, pero en forma no taxativa, Anabrus simplex
(grilleo mormén) , Gryllotalpidae (grillos topo), Locusta
migratoria, Melanoplus spp. {(saltamontes), Microcentfum retinerve

(saltamontes de alas angulares), Pterophylla spp. (saltamontes),
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chistocerca gregaria, Scudderia furcata {saltamontes de arbustos

de cola tenedor), y Valanga nigricorni.

En otra realizacién, la invencién descripta en este

documento se puede utilizar para controlar Ftirdpteros (piojos

chupadores) . Una lista no exhaustiva de estas plagas incluyen,
pero sin 1limitacién, Haematopinus spp. (piojos del ganado Y
cerdos), Linognathus ovillus (piojo de las ovejas), Pediculus

humanus capitis (piojo del cuerpo humano), Pediculus humanus
humanus (piojo del cuerpo humano), y Pthirus pubis (ladilla).

En otra realizacidén, la invencidén descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Sifondpteros {(pulgas).
Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero en forma no
taxativa, Ctenocephalides canis (pulga del perro},
Ctenocephalides felis (pulga del gato), y Pulex irritans (pulga

del ser humano).

En otra realizacién, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Tisandpteros (trips).

Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero en forma no

taxativa, Frankliniella fusca (trips de tabaco), Frankliniella
occidentalis (trips de las flores del oeste), Frankliniella
shultzei Frankliniella williamsi (trips del maiz), Heliothrips
haemorrhaidalis (trips de invernadero) , Riphiphorothrips

cruentatus, Scirtothrips spp., Scirtothrips citri (trips de
citrus}, Scirtothrips dorsalis (trips amarillec del té&),

Taeniothrips rhopalantennalis, y Thrips spp.

En otra realizacién, la invencidn descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Tisanuros (Colas de

flecos). TUna lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero
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en forma no taxativa, Lepisma spp. (lepisme) y Thermobia spp.
(insecto de fuego).
En otra realizacidén, 1la invencién descripta en este

documento se puede utilizar para controlar Acarinos (&acaros y
garrapatas) . Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye,
pero en forma no taxativa, Acarapsis woodi (&4caros tragueales de
abejas), Acarus spp. (&caros de los alimentos), Acarus siro
(acaros de los granos), Aceria mangiferae (Acaros del mango) ,

Aculops spp., Aculops lycopersici (&caro del bronceado del

tomate), Aculops pelekasi, Aculus pelekassi, Aculus
schlechtendali (&caro del 6xido de 1la manzana), Amblyomma
americanum (garrapata estrella solitaria), Boophilus spp.
(garrapatas), Brevipalpus obovatus (arafia de la ligustrina),
Brevipalpus phoenicis (&caro planc rojo y negro), Demodex spp.
(dcaros de 1la sarna), Dermacentor spp. (garrapatas duras),
Dermacentor variabilis (garrapata americana del perro),

Dermatophagoides pteronyssinus (4caro del polve del hogar),
Eotetranycus spp., FEotetranychus carpini {&caro arafla amarilla),
Epitimerus spp., Eriophyes spp., Ixodes spp. (garrapatas),
Metatetranycus spp., Notoedres cati, 0ligonychus spp.,
Oligonychus coffee, Oligonychus ilicus (&caro rojo del sur),
Panonychus spp., Panonychus citri (&caro rojo de citrus),
Panonychus ulmi (&caro europeo rojo), Phyllocoptruta oleivora
(dcaro del 6xido del citrus), Polyphagotarsonemun latus (&caro
ancho), Rhipicephalus sanguineus {garrapata marrdn del perro),
Rhizoglyphus spp. (&caros del bulbo), Sarcoptes scabiei (acaro de
la picazén), Tegolophus perseaflorae, Tetranychus spp.,
Tetranychus urticae (acaro arafia de dos manchas), y Varroa

destructor (acaroc de la abeja).

%7(
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En otra realizacién, la invencién descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Nemdtodos (nematodos).

Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero en forma no

taxativa, Aphelenchoides spp. (nemidtodos de las yemas, hojas y
pinos), Belonolaimus spp. (sting nematodes), Criconemella spp.
(nemdtodos de anillo), Dirofilaria immitis ({(gusano del corazdén

del perro), Ditylenchus spp. {(nemdtodos del tallo vy bulbo},
Heterodera spp. (nematodos cist), Heterodera zeae (nemdtodos cist
del maiz), Hirschmanniella spp. {(nemdtodos de la raiz),
Hoplolaimus spp. (nemédtodos lanza), Meloidogyne spp. {(nematodos
de los nudos de las raices), Meloidogyne incognita {nemidtodos de
los nudos de las raices), Onchocerca volvulus (gusano cola de
gancho), Pratylenchus spp. (nemdtodos de lesiones), Radopholus
spp. (burrowing nematodes), and Rotylenchus reniformis (nematodos
con forma de rifién) .

En otra realizacién, la invencidn descripta en este
documento se puede utilizar para controlar Sinfileos (sinfilanos).
Una lista no exhaustiva de estas plagas incluye, pero en forma no
taxativa, Scutigerella immaculata.

Para una informacidén méds detallada, consultar el “HANDBOOK
OF PEST CONTROL — THE BEHAVIOR, LIFE HISTORY, AND CONTROL OF
HOUSEHOLD PESTS” (Manual del Control de Plagas, la conducta,
historia de vida y control de las plagas del hogar”, de Arnold
Mallis, 9% Edicién, derecho de autor 2004 de GIE Media Inc.

Mezclas

La invencién descripta en este documento se puede utilizar
incluso con diversos insecticidas, por razones de eccnomia y
sinergia. Estos insecticidas incluyen, en forma no taxativa,
insecticidas antibidticos, insecticidas de lactona macrociclica

(por ejemplo, insecticidas de avermectina, insecticidas de
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milbemicina e insecticidas de espinosgina), insecticidas
arsénicos, insecticidas boténicos, insecticidas de carbamato (por
ejemplo, insecticidas de metilcarbamato de benzofuranilo,
insecticidas de dimetilcarbamato, insecticidas de carbamato de
oxima, e insecticidas de metilcarbamato de fenilo), insecticidas
de diamida, insecticidas secantes, insecticidas de dinitrofenol,
insecticidas de fldor, insecticidas de formamidina, insecticidas
fumigantes, insecticidas inorganicos, reguladores del crecimiento
de insectos (por ejemplo, inhibidores de la sintesis de 1la
quitina, imitadores de la hormona juvenil, hormonas juveniles,
agonistas de la hormona de 1la muda, hormonas de la muda,

inhibidores de 1la wuda, precocenos, y otros reguladores no

clasificados del crecimiento de 1los insectos), insecticidas
analogos a la nereistoxina, insecticidas nicotinoides (por
ejemplo, insecticidas de nitroguanidina, insecticidas de

nitrometileno, e insecticidas de piridilmetilamina), insecticidas
de organocloro, insecticidas de organofésforo, insecticidas de
oxadiazina, insecticidas de oxadiazolona, insecticidas de
ftalimida, insecticidas de pirazol, insecticidas piretroides,
insecticidas de pirimidinamina, insecticidas de pirrol,
insecticidas de &cido tetrdmico, insecticidas de Acido tetrdnico,
insecticidas de tiazol, insecticidas de tiazolidina, insecticidas
de tiourea, insecticidas de urea, Como también, otros

ingsecticidas no clasificades.

Algunos de los insecticidas particulares que se pueden
emplear de manera beneficiosa en combinacién con la invencidn
descripta en este documento incluyen, pero en forma no taxativa,
los siguientes 1,2-dicloropropano, 1,3 dicloropropeno,
abamectina, acefato, acetamiprid, acetidén, acetoprol, acrinatrin,
acrilonitrilo, alanicarb, aldicarb, aldoxicarb, aldrin, aletrin,

alosamidin, alixicarb, alfa-cipermetrin, alfa-endosulfan,

21
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amiditidén, aminocarb, amiton, amitraz, anabasina, atidatién,
azadiractin, azametifos, azinfos-etilo, azinfosmetilo, azotoato,
hexafluorsilicato de bario, bartrin, bendiocarb, benfuracarb,
bensultap, beta-ciflutrin, beta-cipermetrin, bifentrin,
bicaletrin, bicetancmetrin, biopermetrin, bioresmetrin,
bistriflurén, borax, &acido bérico, &cido bdrico, bromfenvinfos,
bromociclen, bromo-DDT, bromofos, bromofosetilo, bufencarb,
buprofezin, butacarb, butatiocfos, butocarboxim, butonato,
butoxicarboxim, c¢adusafos, arsenato de calcio, polisulfuro de
calcio, camfeclor, carbanolate, carbarilo, carbofuran, disulfuro
de carbono, tetracloruro de carbono, carbofenotiédn, carbosulfan,

cartap, clorantraniliprol, clorbiciclen, clordano, clordecona,

¢lordimeform, cloretoxifos, clorfenapir, clorfenvinfos,
clorfluazurdn, clormefos, cloroform, cloropicrin, clorfoxim,
clorprazofos, clorpirifos, clorpirifos-metilo, clortiofosg,

cromafenozida, cinerin I, cinerin 1II, cismetrin, cloetocarb,
closantel, clotianidin, acetoarsenita de cobre, arsenato de
cobre, naftenato de cobre, oleato de cobre, cumafos, cumitoato,
crotamiton, crotoxifos, crufomato, criolita, cilianofenfos,
cianofos, ciantoato, ciantraniliprol, cicletrin, c¢icloprotrin,
ciflutrin, cihaletrin, cipermetrin, cifenotrin, ciromazina,
citicato, DDT, decarbofuran, deltametrin, demefidn, demefidn-o0,
demefidn-S, demetdn, demeton-metilo, demeton-0, demeton-O-metilo,
demeton-8, demeton-S-metilo, demeton-S-metilsulfon, diafentiurdn,
dialifos, tierra diatomdcea, diazinon, dicapton, diclofention,
diclorvos, dicresil, dicrotofos, diciclanil, dieldrin,
diflubenzuron, dilor, dimeflutrin, dimefox, dimetan, dimetoato,
dimetrin, dimetilvinfos, dimetilan, dinex, dinoprop, dinosam,
dinotefuran, diocfenolan, dioxabenzofos, dioxacarb, dioxatién,
disulfotdn, diticrofos, d-limoneno, DNQC, doramectina,

ecdisterona, emamectina, EMPC, empentrina, endosulfan, endotidn,
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endrin, EPN, epofenonano, eprinomectina, esfenvalerato, etafog,
etiofencarb, etidn, etiprol, etcato-metilo, etoprofos, formiato
de etilo, etil-DDD, dibromurc de etileno, dicloruro de etileno,
6xido de etileno, etofenprox, etrimfos, EXD, famfur, fenamifos,
fenazaflor, fenclorfos, fenetacarb, fenflutrin, fenitrotidn,
fenobucarb, fenoxacrim, fenoxicarb, fenpiritrin, fenpropatrin,
fensulfotidén, fentidén, fentidn-etilo, fenvalerato, fipronilo,
flonicamid, flubendiamida, flucofurén, flucicloxurdn,
flucitrinato, flufenerim, flufenoxurdn, flufenprox, fluvalinato,
fonofos, formetanato, formotidn, formparanato, fosmetilan,
fospirato, fostietan, furatiocarb, furetrin, gamma-cihalotrina,
gamma-HCH, halfenprox, halofenozida, HCH, HEOD, heptaclor,
heptenofos, heterofos, hexaflumuron, HHDN, hidrametilnon, cianuro
de hidrdgeno, hidropreno, hiquincarb, imidacloprid, imiprotrin,
indoxacarb, yodometano, IPSP, isazofos, isobenzan, isocarbofos,
isodrin, igofenfos, isoprocarb, isoprotiolano, isctiocato,
isoxatidn, ivermectina, Jjasmolin I, jasmolin II, 3jodfenfos,
hormona juvenil I, hormona juvenil II, hormona juvenil III,
kelevan, kinopreno, lambda-cihalotrina, arsenato de plomo,
lepimectina, leptofos, lindano, lirimfos, lufenurdén, litidatidn,
malatién, malonoben, mazidox, mecarbam, mecarfon, menazon,
mefosfolan, c¢lorurc de mercurio, mesulfenfos, metaflumizona,
metacrifos, metamidofos, metidatién, wmetiocarb, metocrotofos,
metomil, metopreno, metoxiclor, metoxifenozida, bromuro de
metilo, metilecloroformo, cloruro de metileno, metoflutrin,
metolcarb, metoxadiazona, mevinfos, mexacarbato, wmilbemectin,
milbemicin oxima, mipafox, wirex, monocrotofos, morfotién,
moxidectin, naftalofos, naled, naftalenoc, nicotina, nifluridida,
nitenpiram, nitiazina, nitrilacarb, novalurén, noviflumurén,
ometoato, oxamil, oxidemeton-metilo, oxideprofos, oxidisulfotén,

para-diclorobenceno, paratidn, paratidén-metilo, penflurén,
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pentaclorofencl, permetrina, fenkaptén, fenotrina, fentoato,
forato, fosalona, fosfelan, fosmet, fosniclor, fosfamidén,

fosfino, foxim, foxim-metilo, pirimetafos, pirimicarb, pirimifos-
etilo, pirimifos-metilo, arsenito de potasio, tiocianato de
potasgio, rp’' -DDT, praletrina, precocenc I, precocenc I,
precoceno III, primidofos, profenofos, proflutrin, promacilo,
promecarb, propafos, propetamfos, propoxur, protidatidn,
protiofos, protoato, protrifenbuto, piraclofos, pirafluprol,

pirazofos, piresmetrina, piretrina I, piretrina II, piridaben,

piridalilo, piridafentidn, pirifluquinazén, pirimidifen,
pirimitato, piriprel, piriproxifen, cuasia, quinalfos,
guinalfosmetilo, quinotidtn, rafoxanida, resmetrin, rotenona,

riania, sabadilla, scradan, selamectina, silafluofen, gel de
silice, arsenito de sodio, fluoruro de sodio, hexafluorsilicato
de sodio, tiocianato de sodio, scfamida, espinetoram, espincsgad,
espiromesifen, espirotetramat, sulcofurdn, sulfluramid, sulfotep,
fluoruroc de sulfurilo, sulprofos, tau-fluvalinato, tazimcarb,
TDE, tebufenozida, tebufenpirad, tebupirimfos, teflubenzurdn,

teflutrin, temefos, TEPP, teraletrin, terbufos, tetracloroetano,

tetraclorvinfos, tetrametrin, teta-cipermetrina, tiacloprid,
tiametoxam, ticrofos, tiocarboxima, tiociclam, tiodicarb,
tiofanox, tiometon, ticosultap, turingiensin, tolfenpirad,
tralometrina, transflutrina, transpermetrina, triarateno,

triazamato, triazofos, triclorfon, triclormetafos-3, tricloronat,
trifenofos, triflumurdn, trimetacarb, tripreno, vamidotidn,
vaniliprol, XMC, xililcarb, zeta-cipermetrin, zolaprofos, y o-
ecdisona.

Adicionalmente, se puede utilizar cualquier combinacién de
los insecticidas mencionados precedentemente.

La invencidén descripta en este documento se puede utilizar

también, por razones de economia Yy sinergia, con acaricidas,
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alguicidas, antialimentadores, avicidas,'bactericidas, repelentes
de aves, quimiocesterilizantes, fungicidas, aseguradores de
herbicidas, herbicidas, atrayentes de insectos, repelentes de
insectos, repelentes de mamiferos, interruptores de la
copulacidén, moluscicidas, activadores de vegetales, reguladores
del crecimiento de los vegetales, rodenticidas, sinergistas,
desfoliantes, secantes, desinfectantes, semioguimicos, Yy
virucidas (estas categorias no son necesariamente mutuamente
exclusivas) .

Para mayor informacién, consultar “COMPENDIUM OF PESTICIDE
COMMON NAMES” (Compendio de nombres comunes de plaguicidas) en

http://www.alanwood.net/pesticides/index.html. Incluso,

consiltese “THE PESTICIDE MANUAL” (El1 Manual Plaguicida) 142
Edicién, .editade por C D S Tomlin, derecho de autor 2006, de
British Crop Production Council.

Mezclas sinérgicas

La invencidn descripta en este documento se puede utilizar
con otros compuestos como, por ejemplo, agquellos mencionados bajo
el titulo “Mezclas” para formar mezclas sinérgicas en las gue los
modos de accién de los compuestos en las mezclas son iguales,

similares o diferentes.

Los ejemplos del modo de las acciones incluyen, en forma no
taxativa: inhibidor de acetilcolinesterasa: modulador de canales
de sodio; inhibidor de la biosintesis de la quitina; antagonista
del canal de cloruro con compuerta GABA; agonista del canal de
clorc de compuerta de glutamato; agonista del receptor
acetilcolina; inhibidor de MET I; inhibidor de ATPasa estimulada
con Mg; receptor de acetilcolina nicotinico; interruptor de la
membrana del intestino medio; interruptor de la fosforilacién

oxidante, y receptor de rianodina {(RyRs).

7
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Adicionalmente, los siguientes compuestos son conocidos como
sinérgicos y se pueden utilizar con la invencién descripta en
este documento: butdxido de piperonilo, piprotal, propil isoma,

sesamex, sesamolin, v sulfdéxido.
Formulaciones

Un plaguicida raramente es adecuado para la aplicacidn en su
forma pura. Generalmente, es necesario agregar otras sustancias
de manera que el plaguicida se pueda utilizar en la concentracidn
requerida y en forma adecuada, a los efectos de permitir la
facilidad de aplicacién, manipulaciédn, transporte, almacenamiento
y méxima actividad plaguicida. Por lo tanto, los plaguicidas se
formulan, por ejemplo, en cebos, emulsiones concentradas, polvos,
concentrados emulsionables, fumigantes, geles, granulos,
microencapsulaciones, tratamientos de semillas, concentrados en
suspensién, suspoemulsiones, comprimides, liquidos solubles en
agua, dgranulos dispersables en agua o fluibles secos, polvos
humectables, y soluciones de volumen ultra bajo.

Para mayor informacidn sobre los tipos de formulacién, véase
“Catalogue of Pesticide Formulation Types and International
Coding System” (Catidlogo de tipos de formulaciones plaguicidas y
sistema de codificacidn internacional), Monografia técnica nro.
2, 5a Edicidn, de CropLife International (2002).

Los plaguicidas se aplican mayormente en forma de
suspensiones o© emulsiones acuosas preparadas a partir de
formulaciones concentradas de esos plaguicidas. Esas
formulaciones solubles en agua, suspendibles en agua, o
emulsionables son sdélidas, generalmente conocidas como polvos
humectables, granulos dispersables en agua, liquidos generalmente
conocidos como concentrados emulsionables, © suspensiones

acuosas. Los polvos humectables, que se pueden compactar para
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formar granulos dispersables en agua, comprenden una mezcla
intima del plaguicida, un vehiculo, y tensioactivos. La
concentracidn del plaguicida es, generalmente, de alrededor de
10% a alrededor de 90% en peso. El vehiculo se elige generalmente
entre arcillas de atapulgita, arcillas de montmorillonita,
tierras diatoméceas, o silicatos purificados. Los tensiocactivos
efectivos, que comprenden de alrededor de 0,5% a alrededor de 10%
del polvo humectable, se hallan entre ligninas sulfonadas,
naftalensulfonatos condensados, naftalensulfonatos,
alguilbencensulfonatos, alquil sulfatos, y tensioactivos no
iénicos como, por ejemplo, aductos de 6xido de etileno de

alquilfenoles.

Los concentrados emulsionables de plaguicidas comprenden una
concentracién conveniente de un plaguicida, como, por ejemplo, de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 gramos por 1litro de
liquido disuelto en wun vehiculo que puede ser un solvente
miscible en agua o© una mezcla de solvente y emulsionante
organicos inmiscibles en agua. Los solventes organicos Gtiles
incluyen aromaticos, especialmente fracciones de xileno vy
petréleo, especialmente las porciones naftalénicas y olefinicas
de alta ebullicidén de petrdleco como, por ejemplo, nafta aromética
pesada. Otros solventes organicos se pueden utilizar también,
como, por ejemplo, los solventes terpénicos que incluyen
derivados de rosin, cetonas alifaiticas como, por ejemplo,
ciclohexanona, y alcoholes complejos come, por ejemplo, 2-
etoxietanol. Los emulsionables adecuados para log concentrados
emulsionables se eligen de tensioactivos convencionales anidnicos

y no iénicos.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de

plaguicidas insolubles en agua dispersados en un vehiculo acuoso

9
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a una concentracién en el rango de aproximadamente 5% hasta
aproximadamente 50% en peso. Las suspensiones se preparan
triturando finamente el plaguicida y mezclandolo vigorosamente en
un vehiculo que comprende agua y tensioactivos. Los ingredientes,
como, por ejemplo, sales inorgdnicas y gomas sintéticas o
naturales se pueden agregar también a los efectos de aumentar la
densidad y viscosidad del vehiculo acucso. Con frecuencia,
resulta mds efectivo triturar y mezclar el plaguicida al mismo
tiempo preparando la mezcla acuosa y homogenizdndola en un
implemento como, por ejemplo, un molino de arena, un molino de
bola, o un homogenizador tipo pistén.

Los plaguicidas se pueden aplicar también en forma de
composiciones granulares que son particularmente Utiles para
aplicaciones en el suelo. Las composiciones granulares contienen
generalmente de aproximadamente 0,5% hasta aproximadamente 10% en
peso del plaguicida, dispersadoc en un vehicule que comprende
arcilla o una sustancia similar. Esas composiciones se preparan
generalmente disolviendo el plaguicida en un solvente adecuado y
aplicéndolo a un vehiculo granulado que se ha preformado hasta
alcanzar un tamafic de particula adecuado, en el rango de
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 3 mm . Estas
composiciones se pueden formular incluso con la preparacién de
una masa o pasta del vehiculo y el compuesto y su trituracidén y
secado para obtener el tamafic de particula granular deseado.

Los polvos que contienen un plaguicida se preparan mezclando
intimamente el plaguicida en polvo con un vehiculo agricola
polvoriento adecuado, como, por ejemplo, arcilla caolin, roca
volcanica triturada, y similares. Los polvos pueden contener en
forma adecuada alrededor de 1% hasta aproximadamente 10% del
plaguicida. Se pueden aplicar como envoltura de semillas o como

una aplicacidén foliar con una miquina sopladora de polvo.
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Resulta igualmente préactico aplicar un plaguicida en forma
de solucidn en un solvente orgdnico adecuado, generalmente aceite
de petrdleo, como, por ejemplo, los aceites de atomizacidn, que
se utilizan ampliamente en la quimica agricola.

Los plaguicidas también se pueden aplicar en forma de
composicidén en aerosol. En estas composiciones, el plaguicida se
disuelve o dispersa en un vehiculo, gue consiste en una mezcla
propulsora gue genera presidén. La composicién en aerosol se
envasa en un recipiente del cual se administra la mezcla a través
de una valvula atomizadora.

Los cebos plaguicidas se forman cuandoe el plaguicida se
mezcla con un alimento, un atrayente o ambos. Cuande las plagas
ingieren el cebo, también consumen el plaguicida. Los cebos
pueden tomar forma de grénulos, geles, polvos fluibles, liquidos,
o sblidos. Se pueden utilizar en los refugios de las plagas.

Los fumigantes son plaguicidas que poseen una presién de
vapor relativamente alta y, por ende, pueden existir en forma de
gas en concentraciones suficientes para matar las plagas en el
suelo © en espacios cerradeos. La toxicidad del fumigante es
proporcional a su concentracidén y el tiempo de exposicién. Se
caracterizan por tener una buena capacidad de difusién y actdan
penetrando en el sistema respiratorio de la plaga o por absorcién
a través de la cuticula de la plaga. Los fumigantes se aplican a
las plagas del producto almacenado de control bajo laminas a
prueba de gas, en sales selladas contra el gas, edificios o en
camaras especiales.

Los plaguicidas se pueden microencapsular mediante 1la
suspensidén de las particulas o gotitas plaguicidas en polimeros
de plastico de diversos tipos. Al alternar la quimica del
polimerc o al cambiar los factores en el proceso, se pueden

formar microcdpsulas de diversos tamafics, diversas solubilidades,
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diversos grosores de pared, y grados de capacidad de penetracién.
Estos factores rigen la velocidad a la que se libera el
ingrediente activo en el interior, lo cual a su vez afecta el
rendimiento residual, 1la velocidad de accidén y el olor del
producto.

Los concentrados de solucién de aceite se preparan
disolviendo el plaguicida en un solvente gque mantendra el
plaguicida en solucidén. Las soluciones de aceite de un plaguicida
generalmente proporcionan un derribamiento y una matanza mas
rapidos de las plagas que otras formulaciones debido a que los
mismos solventes poseen accidén plaguicida y la disolucidén del
recubrimiento ceroso del integumento aumenta la velocidad de
absorcidén del plaguicida. Otras ventajas de las soluciones de
aceite incluyen una mejor estabilidad de almacenamiento, mejor
penetracidén de las hendiduras, y mejor adhesidn a las superficies
grasosas.

Otra realizacidén es una emulsién de aceite en agua, donde 1la
emulsidn comprende gldébulos oleosos, cada uno de los cuales se
encuentra provisto de un recubrimiento de cristal ligquido lamelar
Yy se encuentran dispersados en una fase acuosa, donde cada
glébulc oleosc comprende por 1o menos un compuesto gque es
agricolamente activo y se encuentra recubierto individualmente
con una capa monolamelar u oligolamelar que comprende: (1) por lo
menos un agente superficie-activo lipéfilo no idénico, (2} por lo
menos un agente superficie-activo hidrdéfilo no idnico y (3) al
menos un agente superficie-activo 1idnico, donde los glébulos
poseen un diametro medic de particula inferior a 800 nanémetros.
Mayor informacién sobre la realizacidn se encuentra descripta en
la publicacién de patente de invencidn estadounidense
20070027034, publicada el 1° de febrero de 2007, correspondiente

a la solicitud de patente de invencidén con nGmero de acta
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11/495.228. Por facilitar el uso, la presente realizacidén se
mencionara como “0QIWE”.

Para mayor informacidn, consiltese “Insect Pest Management”
(Manejo de 1las plagas de insectos)f 2® Edicidén, de D. Dent,
derecho de autor CAB International (2000). Adicionalmente, para

una informacién més detallada, consiiltese el “Handbook of Pest
Control - The Behavior, Life History, and Control of Household
Pests” (Manual del control de plagas, comportamiento, historia de

vida y control de las plagas hogarefias) de Arnold Mallis, o°

Edicién, derecho de autor 2004, de GIE Media Inc.

Otros componentes de la formulacidn

Generalmente, cuande la invencidén descripta en este
documento se utiliza en una formulacién, esa formulacién puede
contener también otros componentes. Estos componentes incluyen,
perc en forma no taxativa (se trata de una lista no exhaustiva vy
no mutuamente exclusiva) humectantes, difusores, adhesivos,
penetrantes, tampones, agentes de secuestro, agentes de reduccién
de deriva, agentes de compatibilidad, agentes antiespuma, agentes
de limpieza y emulsionantes. Algunos componentes se encuentran

descriptos a continuacidn.

Un agente humectante es una sustancia que al agregarse a un
ligquido aumenta 1la difusién o el poder de penetracidén del
liquido, ya gque reduce la tensidn entre interfases entre el
liquido y la superficie sobre la que se esparce. Los agentes
humectantes se utilizan para dos funciones principales en las
formulaciones agroquimicas: durante el procesamiento y 1la
fabricacidén a fin de aumentar la velocidad de humectacidén de los
polvos en agua para preparar concentrados para ligquidos solubles

0 concentrados en suspensidn; y durante la wmezcla de un producto
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con agua en un tanque de atomizacidén para reducir el tiempo de
humectacién de los polvos humectables y mejorar la penetracién
del agua en los grénulos dispersables en agua. Los ejemplos de
agentes humectantes utilizados en las formulaciones del polvo
humectable, el concentrado en  suspensidn, y granulos
dispersables en agua son: laurilsulfatc de sodio; sulfosuccinato
de dioctil de sodio; etoxilatos de alquilfenol; y etoxilatos de

alcohol alifitico.

Un agente dispersante es una sustancia que se adsorbe sobre
la superficie de las particulas y contribuye a conservar el
estado de dispersién de 1las particulas y evita que se
reconglomeren. Los agentes dispersantes se agregan a
formulaciones agroquimicas para facilitar 1la dispersién vy
suspensién durante la fabricacidn y asegurar que las particulas
se redispersen en agua en un tanque de atomizacidn. Se utilizan
ampliamente en polvos humectables, concentrados en suspensidén y
grénulos dispersables en agua. Los tensiocactivos gque se utilizan
como agentes dispersantes poseen la capacidad de adsorberse
fuertemente sobre una superficie de particula y proveer una
barrera cargada o estérica a la reconglomeracidn de particulas.
Los tensiocactivos utilizados con mayor frecuencia son anidénicos,
no idénicos o mezclas de estos dos tipos. Para las formulaciones
de polvo humectable, los agentes dispersantes mas comunes son
lignosulfonatos de sodio. Para los concentrados en suspensidn, se
obtienen una muy buena adsorcién y estabilizacidén con el uso de
polielectreolitos, como, por ejemplo, condensadeos de formaldehido
de naftalensulfonato de godio. También, se utilizan
tristirilfenol etoxilato fosfato ésteres. No idnicos como, por
ejemplo, condensados de 6xido de alquilariletileno y copolimeros
de blogues de EO-PO sge combinan a veces con anidnicos como

agentes dispersantes para los concentrados en suspensién. En los
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afllos recientes, se han deszarrcllado nuevos tipos de tensiocactivos
poliméricos de muy alto peso molecular como agentes dispersantes.
Ellos poseen ‘“estructuras principales” hidrdfobas muy largas Y
una gran cantidad de cadenas de 6xido de etilenc que forman los
“dientes” de un tensiocactivo “peine”. Estos polimeros de alto
peso molecular pueden proporcionar una muy buena estabilidad a
largo plazo para los concentrados en suspensién debido a que las
estructuras principales hidréfobas poseen muchos puntos de
anclaje sobre las superficies de las particulas. Los ejemplos de
agentes dispersantes utilizados en las formulaciones agroguimicas
son: lignosulfonatos de sodio; condensados de formaldehido de
naftalensulfonato de sodio; tristirilfenol etoxilato fosfato
ésteres; etoxilatos de alcohol alifdtico; etoxilatos de alquilo;
copolimeros en blogue de EO-PO; y copolimeros de injerto.

Un agente emulsionante es una sustancia que estabiliza una
suspensidén de gotas de una fase liquida en otra fase liguida. Sin
el agente emulsionante, lo dos liquidos se separarian en dos
fases liquidas inmiscibles. Las combinaciones emulsionantes
utilizadas mé&s comlnmente contienen alquilfenol o alcohol
alifdtico con doce o mas unidades de éxido de etileno y la sal de
calcio soluble en aceite del Aacido dodecilbencensulfédnico. Un
rango de valores de equilibrioc de hidrdfilos-lipdfilos (“HLB”) de
8 a 18 proporcionard normalmente buenas emulsiones estables. La
estabilidad de las emulsiones se puede mejorar a veces mediante
la adicién de una pequefla cantidad de tensicactivo de copolimero
de blogques de EO-PO.

Un agente solubilizante es un tensicactivo gque formara
micelas en agua en concentraciones superiores a la concentracién
critica de micelas. Las micelas pueden disoclver entonces o
solubilizar materiales insolubles en agua dentro de la parte

hidréfoba de la micela. Los tipos de tensicactivos utilizados

o
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generalmente para la solubilizacién son no idénicos, monocoleatos
de sorbitan, etoxilatos de monooleato de sorbitdn y ésteres de
oleato de metilo.

A veces, se utilizan tensioactivosg, va sea solos o con otros
aditivos como, por ejemplo, aceites minerales o vegetales como
adyuvantes para mezclas de tangues de atomizacidén a fin de
mejorar el rendimiento bioldgico del plaguicida sobre el
objetivo. Los tipos de tensiocactivos utilizados para el
bioincremento dependen generalmente de la naturaleza y el modo de
accidn del plaguicida. Sin embargo, son con frecuencia no idnicos
come, por ejemplo, etoxilatos de alquilo; etoxilatos de alcohol
alifatico lineales; y etoxilatos de aminas alifaticas.

Un vehiculoc o diluyente en una formulacidén agricola es un
material agregado al plaguicida para proporcionar un producto de
la fuerza requerida. Los vehiculos son, generalmente, materiales
con altas capacidades de absorcidén, mientras que los diluyentes
son generalmente materiales con baja capacidad de absorcién. Los
vehiculos y diluyentes se utilizan en la formulacién de polvos,
polvos humectables, granulos y grénulos dispersables en agua.

Los solventes organicos se utilizan principalmente en la
formulacién de concentrados emulsionables, formulaciones ULV
{(volumen ultra bajo) y, en menor grado, formulaciones granulares.
A veces, se utilizan mezclas de solventes. Los primeros grupos
principales de solventes son aceites parafinicos alifaticos como,
por ejemplo, gquerosene o parafinas refinadas. El segundo grupo
principal comprende los solventes aromdticos como, por ejemplo,
xileno vy fracciones de mayor peso molecular de solventes
aromaticos C9 y C1l0. Los hidrocarburos clorados son Utiles como
cosolventes para evitar la cristalizacidén de los plaguicidas

cuando la formulacidén se emulsiona en agua. Los alcoholes sge
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utilizan a veces como cosolventes para aumentar el poder de los

solventes.

Los espesantes o agentes gelantes se utilizan principalmente
en la formulacién de concentrados en suspensién, emulsiones v
suspoemulsiones a los efectos de modificar la reologia o las
propiedades de flujo del liquido y evitar la separacién y la
sedimentacién de las particulas o gotas dispersadas. Los agentes
espesantes, gelantes, y antisedimentantes generalmente quedan
comprendidos en dosg categorias, a saber wmacroparticulas
insolubles en agua y polimeros solubles en agua. Es posible
producir formulaciones de concentrados en suspensién con el uso
de arcillas y silicatos. Los ejemplos de estos tipos de
materiales incluyen, perc sin  limitacién, montmorillonita,
bentonita, silicato de aluminio magnesio y atapulgita. Se han
utilizado durante muchos afios polisacdridos solubles en agua como
agentes espesantes-gelificantes. Los tipos de polisacaridos
utilizados més comiinmente son los extractos naturales de semillas
y algas o son derivados sintéticos de celulosa. Los ejemplos de
estos tipos de materiales incluyen, pero en forma no taxativa,
goma guar; goma arabiga; carragenan; alginatos; metilcelulosa;
carboximetilcelulosa de sodio (SCMC); hidroxietilcelulosa (HEC).
Otros tipos de agentes de antisedimentacidén se basan en almidones
modificados, poliacrilatos, alcohol de polivinile y 6xido de
polietileno. Otro buen agente antisedimentante es la goma de
xantan.

Los microorganismos pueden causar el deterioro de los
productos formulados. Por 1lo tanto, ge utilizan agentes
conservantes para eliminar o reducir su efecto. Los ejemplos de
estos agentes incluyen, pero en forma no taxativa: &acido
propidénico y su sal de sodio; acido sérbico y sus sales de sodio

o potasio; &acido benzoico y su sal de sodio; sal de sodio del
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acido p-hidroxibenzoico; p-hidroxibenzoato de wetilo; vy 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (BIT).

La presencia de tensioactivos, que disminuyen la tensién de
las interfases, con frecuencia genera una espuma de las
formulaciones basadas en agua durante las operaciones de mezcla
en la produccién y aplicacién a través de un tanque de
atomizacidén., A los efectos de reducir la tendencia al espumado,
con frecuencia se agregan agentes antiespuma, ya sea durante la
etapa de produccién o antes del relleno en las botellas.
Generalmente, existen dos tipos de agentes antiespuma, como, por
ejemplo, siliconas y no siliconas. Las siliconas son generalmente
emulsiones acuosas de dimetil polisiloxano, mientras que los
agentes antiespuma gque no son de sgilicona consisten en aceites
insolubles en agua, como, por ejemplo, octanol y nonanol, o
silice. En ambos casos, la funcién del agente antiespuma consiste
en desplazar el tensiocactivo de la interfase aire-agua.

Para mayor informacién, véase “Chemistry and Technology of
Agrochemical Formulations” (Quimica y tecnolegia de las
formulaciones agroquimicas), editado por D.A. Knowles, derecho de
autor 1998 de Kluwer Academic ©Publishers. También, véase
“Insecticides in Agriculture and Environment - Retrogpectsg and
Prospects” (Insecticidas en la agricultura y el medio ambiente,
retrospecciones y perspectivas) de A.§. Perry, I. Yamamoto, I.

Ishaaya, y R. Perry, derecho de autor 1998 de Springer-Verlag.
Aplicaciones

La cantidad real de un plaguicida que se desea aplicar en el
lugar en el gue se encuentran las plagas generalmente no es
esencial y puede ser determinada por los expertos en la técnica.

En general, se espera que las concentraciones de aproximadamente
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0,01 gramos de plaguicida por hectlrea hasta aproximadamente 5000
gramos de plaguicida por hectirea proporcionen un buen control.

El lugar en el gque se aplica un plaguicida puede ser
cualquier lugar habitado por una plaga como, por ejemplo,
cultivos wvegetales, &arboles frutales y de frutos secos, vid,
plantas ornamentales, animales domésticos, superficies internas o
externas de los edificios, y el suelo que rodea a las
construcciones o edificios. Controlar plagas significa
generalmente que las poblaciones de la plaga, su actividad o
ambas se encuentran reducidas en un lugar. Ello puede surgir
cuando: las poblaciones de las plagas se repelen de un lugar;
cuando las plagas resultan incapacitadas en un lugar o en las
inmediaciones; o cuando las plagas son exterminadas, en forma
total o parcial, en un lugar o las inmediaciones. Por supuesto,
se puede dar una combinacidén de estos resultados. Generalmente,
las poblaciones de las plagas, su actividad, o ambas se reducen
deseablemente en més del cincuenta por ciento, con preferencia,
mas del 90 por ciento.

Generalmente, con los cebos, los cebos se colocan en la
tierra en la que, por ejemplo, las termitas pueden tomar contacto
con el cebo. Los cebos se pueden aplicar también a una superficie
de una construccién o edificio (superficie horizontal, vertical,
o inclinada) donde, ©por ejemplo, las hormigas, termitas,
cucarachas, y moscas pueden tomar contacto con el cebo.

Debido a la inica capacidad de los huevos de algunas plagas
para resistir a las composiciones plaguicidas, pueden ser
necesarias repetidas aplicaciones a fin de controlar las larvas
recién nacidas.

El desplazamiento sistémico de los plaguicidas en las
plantas se puede utilizar para controlar las plagas en una

porcién de la planta mediante la aplicacidén del plaguicida en una
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porcidén diferente de la planta. Por ejemplo, el control de los
insectos que se alimentan del follaje se puede realizar mediante
una irrigacién por goteo o aplicacién en los surcos, o mediante
el tratamiento de la semilla antes de sembrarse. El tratamiento
de las semillas se puede aplicar a todos los tipos de semillas,
con inclusidén de aquellas de las cuales germinaran plantas
transformadas genéticamente para expresar rasgos especializados.
Los ejemplos representativos incluyen aquellas gue expresan
proteinas tdxicas para las plagas de invertebrados, como, por

ejemplo, Bacillus thuringiensis u otras toxinas insecticidas,

aquellas gque expresan resistencia a herbicidas, como, por
ejemplo, la semilla “Roundup Ready”, o aquellas con genes
extrafnios “apilados” que expresan toxinas insecticidas,

resistencia a herbicidas, incrementadores de la nutricidén o
cualquier otro rasgo beneficioso. Ademds, esos tratamientos de
semillas con la invencidén descripta en este documento pueden
aumentar la capacidad de una planta para soportar mejor 1las
condiciones de crecimiento estresantes. Ello resulta en una
planta més saludable y vigorosa, que puede conducir a mayores
rendimientos durante la cosecha.

Deberia ser facilmente evidente que la invencién se puede
utilizar con plantas transformadas genéticamente para expresar
rasgos especializados, como, por ejemplo, Bacillus thuringiensis
u otras toxinas insecticidas, o aquellas que expresan resistencia
a herbicidas o con genes extrafios “apilados” gue expresan toxinas
insecticidas, resistencia a herbicidag, aumento de la nutricidn o
cualquier otro rasgo beneficioso.

La invencidn descripta en este documento es adecuada para
controlar endoparasitos o ectoparasitos en el sector de 1la
medicina veterinaria o en el campo del mantenimiento de animales.

Los compuestos se aplican de manera conocida, como, por ejemplo,
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por administracién oral en forma de, por ejemplo, comprimidos,
cépsulas, bebidas, gréanulos, por aplicacién dérmica en forma, por
ejemplo, de atomizacidn, vertido, manchado y empolvoreado Y por
administracidén parenteral, por ejemplo, en forma de inyeccidn.

La invencidn descripta en este documento se puede emplear
también de manera ventajosa en el mantenimiento del ganado, por
ejemplo, el ganado vacuno, ovino, porcinoc, en pollos y gansos.
Las formulaciones adecuadas se administran oralmente a los
animales con el agua para beber o en el alimento. Las dosis y
formulaciones adecuadas dependen de la especie.

Antes de poder utilizar o© vender comercialmente un
plaguicida, ese plaguicie se somete a procesos de evaluacidén
prolongados por parte de diversas autoridades gubernamentales
{locales, regionales, estaduales, nacionales, e internacionales).
Las autoridades reguladoras especifican numeroscs requisitos de
datos y éstos deben abordarse a través de 1la generacién vy
presentacién de datos por el registrante del producto o por
cualquier otra persona en representacién del registrante del
producto. Estas autoridades gubernamentales revisan entonces esos
datos y si se concluye en la documentacién de seguridad,
proporcionan al futuro usuario o vendedor una aprobacién de
registro del producto. Por lo tanto, en esa localidad en la que
se otorga y apoya el registro del producto, ese usuario o
vendedor puede utilizar o vender ese plaguicida.

Los encabezadogs de este documento se proveen sdlo por
conveniencia y no deben utilizarse para interpretar ninguna parte

del mismo.
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Tabla I
Método pf 'H RMN
Estructura de EM
©, 1
sintesis e (DMSO-dg, )
10,50 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,14 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 7,80 (d,
FF
Fy SN Ii\/? 461 J = 9,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz,
o N NN c 107-114
NS s (M+H) 2H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,60 (t,
\=N
J = 4,5 Hz, 4H), 3,42 (£, J = 4,2 Hz,
4H)
|
-
11,64 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,88 (t, J
= 5,6 Hz, 1H), 8,63-8,50 (m, 1H), 8,20
N N
N 496 (m, SH), 8,13 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,6
FF+©- - S 7 c 207-220
- N P (M+H) Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40-
7,19 {(m, 2H), 3,93 (dd, J = 13,2, 7,0
Hz, 2H), 3,11 (¢, J = 7,3 Hz, 2H)
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Método pf 4 RMN
Estructura de EM
o, 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)
11,67 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,80 (br s,
2H), 8,41-8,38 (m, 1H), 8,15 (d, J = 8,0
F X, N N.
F+F N 512 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93
o Ny 5 N c 211-217
NS N (M+H) (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,86-7,82 (m, 3H),
7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,07-4,02 (m,
2H), 3,36 (t, J = 8,0 Hz, 2H)
10,44 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,21 (d, J
- 8,0 Hz, 2H), 8,14 (4, J = 8,0 Hz, 2H),
FF
FQ{ SN 403 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,89 (d, J =
o N Ny c 237-247
N\_\ s (M+H) 8,0 Hz, 3H), 7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
=N
3,25-3,16 (m, 2H), 1,10 (t, J = 8,0 Hz,
3H)

all
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Método pf H RMN
Estructura de EM
o, 1y 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, L)
10,43 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,13-8,07
. / (m, 4H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,63
X N 419
NN
f}\Q\ ,@AN T c (@, J = 12,0 Hz, 2H), 7,13 (¢, J = 8,0
N\: S {M+H)
N Hz, 1H), 3,20-3,16 (m, 2H), 1,10 (t, J =
8,0 Hz, 3H)
11,64 (br s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,88 (t,
J = 4,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,1l (4,
FF SNy N J = 8,0 Hz, 3H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz,
FAF N ‘gr 562
F O~©_N»\ i c 221-227 | 2H), 7,76 (td, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H),
\=N N (M+H)
7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz,
1H), 3,92 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 3,10 (t,
J = 8,0 Hz, 2H)
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Método of 1y RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) {DMSO-ds, O)?
(CDC1;) 9,65 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,60
N (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,90
N 501
10 OON.N\ s . c 194-196 | (s, 1H), 7,81 (m, 4H), 7,62 (m, 2H),
F?( \=N (M+H)
F 7,41 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,15-7,09 (m,
2H)
(cDbcl,) 8,83 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,22
FF
F“{ N 435 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 9,0
1 ° N NS c 151 dec
N\_\ s (M+H) Hz, 2H), 7,74-7,68 (m, 3H), 7,40 (d, J =
=N
8,5 Hz, 2H), 3,48 (s, 6H)
(cpcl,) 9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,25
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,84-7,79 (m, 3H),
EF X, -N N
Py N \\\ 447 7,76 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (s, 1H),
12 o Ny, S x c 220-225
=N (M+H) 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,08-5,96 (m,
iH), 5,30 (m, J = 13,7, 1i,6, 1,3 Hz,

2H}, 4,43 (m, 2H)
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
o, _ 1
sintesis °c (DMSO-ds, )
(CDC1l,} 9,20 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,24
e EF
~ S N 421 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (m, S5H), 7,52
13 © N NS c 239-241
NTY) s (M+H) (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,30
\=p
(s, J = 4,8 Hz, 3H)
{CDC1,) 9,47 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,60
s No N (s, 1H), 8,27 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,91
N 483
14 OQ‘N'N\ s c 215-220 | (s, 1H), 7,81 (m, 4H), 7,70 (4, J = 7.6
F?( \=N (M+H)
F Hz, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,29 (4, J = 7,4
Hz, 1H)
0n-"on..s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,19 (d, J
s, NN
N 404 = 8,2 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (d, J
15 FF Ny S c
2 N\gN (M+H) = 8,3 Hz, 2H), 7,78-7,64 (m, 4H), 7,58
(m, 1H), 3,21 (d, J = 4,9 Hz, 3H)
11,62 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,55 (br s,
N ,N\‘(N
F N . 520 1H), 8,19-8,06 (m, SH), 7,92 (d, J = 8,2
16 FF N N B 207-209
O_Q_'\ (_‘) {M+H) Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,78-
\=N [o}

3,58

(m, 6H), 2,58-2,42 (m, &H)
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Método r of H RMN
# Estructura de EM
o _ 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, 0)
11,63 (s, 9,41 (s, 1H),
1H), m, 6H), 7,94 (d, J =
F £ \N,NT \/\O 528 ) (m, Yo 7, .
17 Q(Q Ny S e B 178-185 | Hz, 7,68-7,58 (m, 3H),
N_ - (M+H)
N 1H), 1H), 4,44 (t,
2H), J = 7,1 Hz, 2H)
9,82 (s, 8,61 (s, 1H),
8,3 Hz, 7,89 (s, 1H),
3, NN
F5<F N ~% 464 31y, J = 8,3 Hz,
18 O‘©_ N S B 200-203
N =
] (MeED) J 2H), 3,97 (t,
2H), J = 7,1 Hz,
3H)
11,57 (s, 9,42 (s, 1H),
1H 18- . .7,
cE SN N\/§ 192 ), 8,18-8,06 (m, SH) 89
£
19 \YO‘Q_ -Nﬂ\ s 4 B 212-215 | Hz, (d, J = 8,3 Hz,
N,
=N (M+H) 3,57 (m, 2,38 (£, J =
2,19 1,76 (£, J = 7,1 Hz,
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Método pf 1y RMN
# Estructura de EM
Q, 1
sintesis °c) (DMSO-dj, 0)
11,59 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,42 (br s,
1H), 8,17-8,02 (m, 5H), 7,91 (d, J = 8,2
FF \N,N N
15
FY N \g/ 5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,50
20 OQN' N B 211-215
\=N (1) (br s, 1H), 3,68-3,59 (m, 2H), 2,22 (t,
J = 7,2 Hz, 2H), 2,02-1,87 (m, 4H),
1,62-1,48 (m, 4H)
12,02 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 9,42 (s,
S N NN
NTYTY ] 483 1H), 8,68 {(m, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,24-
21 OON-N\ N a 206-210
F = =
;i (W (D) 7,97 (m, 8H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,42 (m, 1H)
11,78 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,18 (br s,
1H) 8,18-8,02 (m, SH}, 7,98 (d, J = 8,3
\N,N\n/N i 515 4
22 OO\N.N\ s A 209-211 | Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38-
F?( \=N (M+H)
F 7,22 (m, 2H), 7,20-7,17 (m, 2H), 4,89
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Método pf I RMN
# Estructura de EM
o, - 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, )
11,60 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,39 (br s,
5 NN
N \D 1H), 8,18-8,02 (m, S5H), 7,96 (d, J = 8,2
23 OON»N\ s A 146 220-222
F?( \=N Hz, 2H), 7,63 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 3,08
v
(m, 1H), 0,78 {m, 4H)
11,43 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,58 (br s,
\N,N\rrN 477 1H), 8,14-7,99 (m, 5H), 7,95 (d, J = 8,4
24 OONN\ s U a 221-224 |Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,59-
3
=N
Fr (M+H) 3,49 (m, 2H), 1,68-1,55 (m, 2H), 1,39-
1,22 (m, 4H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
11,48 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,18-8,04
(m, 5H), 7,92 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 7,61
Sy NN 489
N (d, 7 = 8,3 Hz, 2H), 4,24-4,18 (m, 1H),
25 O@_NAN\ s A 208-210
F == - -
,?g \=N (M+H) 1,91-1,87 {(m, 2H), 1,84-1,76 (m, 2H),
1,74-1,62 (m, 2H), 1,60-1,44 (m, 2H),
1,43-1,18 (m, 2H)
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
©, 1
< intesis (°c) {DMSO-dg, )
\N’N\[]/N 11,99 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 9,41 (s,
0~©_N.N\j/(>A s OO 1H), 8,22 (s, 1H), 8,18-8,00 (m, 6H),
26 F = A 566 204-206
'?( N F/}\F 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
F
8,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H)
11,71 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 9,06 (bxr s,
F S N 1H), 8,18-8,03 (m, SH), 7,97 (d, J = 8,2
FY N \n,N
27 O‘@‘N‘N\ s A 486 213-217 | Hz, 2H), 7,64-7,58 (m, 3H), 6,41 (m,
( o)
\=| —
N 1H), 6,28 (m, 1H), 4,83 (4, J = 6,0 Hz,
2H)
11,82 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 9,42 (s,
\N'NYN 513 1H), 8,20 (s, 1H), 8,18-8,01 (m, 6H),
28 7(o~©_N.N\ s \©\o a 208-210 | 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 (d, J =
F
\=N |
Fr (M) 8,2 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
3,78 (s, 3H)
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Método pf ‘H RMN
# Estructura de EM
[=7 1
sintesis (°c) (DMSO-d,, U)
\N,N\(S a 12,06 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 9,42 (s,
29 Fi{ N N A 551 209-211 | 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17-8,03 (m, 5H),
O_Q"N‘ c
\=N 7,66-7,57 (m, 4H), 7,42-7,38 {(m, 2H)
11,82 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,89 (br s,
F . 1H), 8,17-8,05 (m, SH), 7,96 (d, J = 8,3
F5< Sy N\H/NJ\ , 8, ;
30 OON»N\ S 6% A 492 233-235 |Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,34
\=N §
(d, § = 6,2 Hz, 2H), 4,17 (g, J = 7,3
Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
Y(j\\N/NYS N,_ 12,78 (s, 1H), 11,32 (s, 1H), 9,39 (s,
31 F%O\Q‘N'K NW/@/ A 555 154-157 | 1H), 8,38-8,02 (m, 9H), 7,61-7,54 (m,
F =N )
F 4H)
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
0, - 1
sintesis e (DMSO-dg, )
12,12 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 9,44 (s,
\N—N\(S 1H), 8,26 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,3 Hz,
FF N.
32 F-y N A 550 228-230 | 2H), 8,14-8,03 (m, 4H), 7,92 (d, J = 8,2
O—< >—N\;N F
LF Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,64
(d, J = 8,2 Hz, 2H)
12,12 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 9,43 (s,
NS - 8,2
s\ N 525 1H), 8,24 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,2 Hz,
FF N
33 Fy Na. A 233-236 | 2H), 8,10-8,02 (m, 4H), 7,96 (d, J = 8,3
o e}
=N (M+H) Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,61
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H)
FF 11,72 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,18 (br s,
F\Y
o SN 531 1H), 8,16-8,02 (m, SH), 7,97 (d, J = 8,3
34 AN N~ \fs A 230-232
\=y) N : . (Ms1) Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38
(m, 4H), 4,82 (d, J = 6,2 Hz, 2H)
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Método pf 4 RMN
# Estructura de EM
[ 1
sintesis (°c) (DMSO-d,, [1)
o
\N‘N\f 484 10,82 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 9,04 (s,
35 FZ(F N N\©\ A 221-224 | 1H), 8,18-7,97 {m, 7H), 7,69-7,58 (m,
o—< >—N'\
=N F (M+H) 4H), 7,18-7,06 (m, 2H)
11,78 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 9,42 (s,
\N,NYS
N 576 1H), 8,19-8,02 (m, 7H), 7,64 (d, J = 8,2
36 £F O—Q,N'N\ \©\ A 200-203
= - -
F>Xe \=N N (MeH) Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,73
F
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,91 (s, 6H)
11,61 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 9,00 (br s,
F 1H), 8,17-8,04 (m, SH), 7,94 (d, J = 8,3
F X, N
~ N N Ys , 540 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,22
37 OON' N N\’@—N B 193-196
= N\ = =
\=N (M+H) (d, J 8,3 Hz, 2H), 6,65 (d, J 8,2
Hz, 2H), 4,74 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,86

(s, 6H)
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Método pf g RMN
Estructura de EM
o _ 1
sintesis °c) (DMSO-dg, 0)
11,64 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,08 (br s,
FF 1H), 8,18-8,02 (m, 4H), 7,97 (d, J = 8,3
F N \
\‘% N N'N\fs N— 540 Hz, 2H), 7,62 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,16
C) N Y N\’© B 181-183
=N (M+H) (m, 2H), 6,78 (br s, 1H), 6,64-6,55 (m,
2H), 4,79 (4, J = 6,0 Hz, 2H), 2,84 (s,
6H)
11,74 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,18 (br s,
F - =
Ff‘< ‘N'N\(s - 540 1H), 8,17-8,04 (m, 4H), 7,93 (d, J = 8,2
O\Q‘NAN\ N t B 165-167 |Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24-
\=N
(MeH) 7,18 (m, 4H), 7,03 (m, 1H), 4,92 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 2,68 (s, 6H)

1
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Método of 14 RMN
# Estructura de EM
o N 1
sintesis (°c) {DMSO-d;, )
10,18 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,62 (s,
=, .N\(S
NN 554 1H), 8,26 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,02 (s,
40 Fi{ N \Q\N/ B 153 dec | 1H), 7,84-7,77 (m, 6H), 7,41 (d, J = 8,2
N
OQ =N /EO (1+H) Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,31
(s, 3H), 1,97 (s, 3H)
Ff\<F SONoS 11,84 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,98 (s,
-
O‘@-n'”\ﬁ/Q/\ f 540 1H), 9,42 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17-
41 \=N \Q\n B 205 dec
8 , 6H), 7,66-7,57 (m, 4H), 7,41
)=o (M+H) ,03 (m ) (m ) .
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H)
11,68 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 9,40 (s,
S
SN 1H), 8,19-7,99 (m, 7H), 7,62 (d, J = 8,3
fF ) 512
42 FY N \@ B 196-199 | Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,48
o—< >—
\=N
NH (M+H) (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,63 (m, 1H), 2,64

(d, J = 4,9 Hz, 3H)
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Estructura

Método
de

sintesis

EM

pf

(°c)

H RMN

(DMSO-dg, M)*

43

N\& N

528

{M+H)

219-222

12,02 (s, 1H), 10,03 (s, 1H),

8,38 (s, 2H), 8,22-8,01

(d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,17

9,42

(m,

(s,

(s,

7H) ,

6H)

44

541

(M+H)

206-209

12,22 (s, 1H), 10,46 (s, 1H),

9,42 (s, 1H), 8,84 (br

2H), 7,98-7,63 (m, 4H), 7,61

8,2 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H)

9,98

s,

8,31-8,18 (m, 3H), 8,12-8,04 (d, J

(s,

1H),

8,2

(d, J =

45

543

{M+H)

193-196

11,82 (s, 1H), 9,81 (s, 1H),

9,42

8,21-8,14 (m, 3H), 8,08 (d, J

2H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz,

1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz,

1H), 6,57 {(m, 1H), 3,82

(s, 3H)

2H},

2H) ,

(s,

(s,
8,3
7,74
6,64

3H),

<
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Método of Y RMN
Estructura de EM
© - 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, L)

11,81 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 9,41 (s,

s
. \N'N\( 527 1H), 8,18 (s, 1H), 8,14-8,02 (m, 6H),
F N
FY( N B 198-201 { 7,62 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 7,18 (m, 1H),
0—< >—N\4N

{M+H)

~0

6,84 (m, 1H), 6,77 {(m, 1H), 3,78 (s,

3H), 2,21 (s, 3H)

12,20 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 9,43 (s,
s NS
£ F N \f il 1H), 8,22 (s, 1H), 8,19-8,01 (m, 6H),
Fq( N B 518 209-211
o N 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,48-7,39 (m,
\=N F

1H), 7,23 (m, 2H)},

12,04 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 9,41 (s,

s NS gy
£ F N 1H), 8,23 (s, 1H), 8,18-8,04 (m, 6H),
P N B 640 198-201
O—@-N\ 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,63 (d, J =
Br
=N

8,3 Hz, 2H), 7,22 (m, 1H)

1|
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Método . -
Estructura de EM
° 1
sintesis °c) (DMSO-d;, [3)

11,98 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 9,41 (s,

594
1H), 8,19-7,96 (m, 7H), 7,62 (4, J = 8,2

s, NS
N Y
FF N
Fy Ne . B 205-208
O_Q-NVN > - Hz, 2H), 7,31 (m, 1H), 6,98 (m, 1H),
F

ll\l (M+H)
6,84 (m, 1H), 2,99 (s, 6H)

11,98 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 9,43 (s,

s NS

. N \N( 531 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17-8,03 (m, 6H),
F& N Kj\ B 198-201

N 7 = 7
O‘Q‘N\;N . o (Met) ,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 (m, 1H),
6,96 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 3,78 (s, 3H)

12,03 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 9,42 (s,

581
iH), 8,18 (s, 1H), 8,16-8,01 (m, 6H),

NS
SN
FF N
F N F)\:@\ B 205-208
O—QNvN s 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48 (m, 1H),

? (M+H)
7,33-7,18 (m, 2H), 3,84 (s, 3H)

gl
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Método . P
Estructura de EM
© 1
sintesis (°C) (DMSO-dg, )

9,42 (s, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,24 (s,

\N.NYS 561 1H), 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,16-8,04
FF N
M(O D s a B 183-186 | (m, 5H), 7,99-7,89 (m, 2H), 7,78 (m,
S,
-

=N % (M+H) iH), 7,62 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (m,
iH), 3,26 (s, 3H)
10,03 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,42 (d, J
w NS
NY
= 8,2 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H),

FS(F N. N B 507
OON'\ N= 8,17-8,06 {(m, 2H), 7,86-7,75 (m, 4H),

7,71-7,54 (m, 4H)

12,08 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,43 (s,

S
\N’N\( 517
F N
FS( Ne B 211-214 | 1H), 8,21 (s, 1H), 8,16-7,99 (m, 6H),
© N {M+H)

7,71-7,57 (m, 4H), 7,42-7,28 (m, 2H)

3!
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
sintesis °c) (DMSO-ds, [t
NS 12,17 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 9,41 (s,
SN \( ( ) { ) (
55 FE[ N Nj@\ B 551 215-218 | 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17-7,98 (m, 6H),
o )
=N o of 7,74-7,58 (m, 4H), 7,43 (m, 1H)
11,98 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 9,41 (s,
x, N S
F N \rf 317 1H), 8,21 (s, 1H), 8,19-8,03 (m, B8H),
56 F& N B 214-217
o N 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42 (d, J =
\=N cl (M+H)
8,3 Hz, 2H)
11,76 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 9,38 (s,
. N S -
N o 543
FF N iH), 8,17-8,01 (m, 7H), 7,61 (d, J = 8,3
57 F( Nes B 197-199
o] N\?N ? (M+H) Hz, 2H), 7,23 {(m, 1H), 6,68 (d, J 8,3
Hz, 2H), 3,78 (s, 6H)

U
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Método pf 1§ RMN
# Estructura de EM
a . 1
sintesis (°c) (DMSO-~-d,, 0)
11,81 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 9,42 (s,
s 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16-8,01 (m, 6H),
i 527
N 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J =
58 FF \©\ B 195-197
F~ N fe] 8,2 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
1) N {M+H)
=N )
4,04 (g, = 7,3 Hz, 2H), 1,38 (£, J =
7,2 Hz, 3H)
s
SN 518 12,28 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 9,42 (s,
59 B N NU B 202-204 | 1H), 8,46 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,21-
o N N
N c (M+H) 7,96 (m, 8H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H)
10,86 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 9,41 (s,
s - -
SN 608 1H), 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,14-8,02
60 Fi{ M N:@ B 135 dec | (m, 3H), 7,84-7,78 (m, 3H), 7,62 (d, J =
O
=N ! (M) 8,3 Hz, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,33 (m, 1H),
7,12 (m, 1H)

o1
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Método pf 4 RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-dg, U)*
N\(s (CDCL,) 10,09 (s, 1H), 8,62 (m, 2H),
Sy
FF N 579 8,38 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 8,31 (d, J =
61 FY N o B 128 dec
o—< >—N -
N . (MeH) 8,6 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
FF 7,85-7,76 (m, 6H), 7,41 (m, 3H)
(CDCLl;) 9,06 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,26
(4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,85-
&, N S
. N \f st 7,76 (m, SH), 7,70 (s, 1H), 7,41 (3, J =
62 Fi( N B 189-194
° Nen (M+H) 9,0 Hz, 2H), 7,32-7,27 (m, 3H), 2,73 (q,
: J = 7,6 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,6 Hz,
3H)
11999688 (CDCl;) 9,49 (s, 1H), 8,63 (d,
\N’NYS . 535 J = 8,4 Hz, 2H), 8,26 (4, J = 8,3 Hz,
63 FZ(F N\(Q/\ N B 175-187 { 2H), 7,91 (s, 1H), 7,86-7,79 (m, 4H),
o-< >-N'\
\=N F (M+H) 7,41 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33 (d, J =
8,2 Hz, 2H)

o
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Método pf I RMN

Estructura de EM

© - 1
sintesis (°c) {DMSO-dg, [1)

12,47 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 9,45 (s,

NasS
SN E 573
FF N F
Fy Na B 190 dec | 1H), 8,25 (s, 1H), 8&,23-8,02 (m, 6H),
O@NVN F F
r

(M+H) 7,64 (4, J = 8,4 Hz, 2H)

(cpCl;) 11,65 (s, 1H), 9,88 (s, 1H),
8,93 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 8,70 (s,

s NS
N f ¢ 531 1H), 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,18 (s,
B 197-205

FF
F4< N 1H) 7,89-7,80 (m J = 15,8 8,7 Hz
(¢} N\;N (M+H) . ' ‘ ’ .8y ' '

4H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34-7,31

{(m, 1H), 7,28-7,16 {(m, 1H), 2,45 (s, 3H)

(CDC1l,) 11,65 (s, 1H), 9,88 (s, 1H),

8,93 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 8,70 (s,

£
.
s
sy o’kF 567 1H), 8,24 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 8,18 (s,
FF N B 200-210
Y N 1H), 7,89-7,79 (m, SH), 7,45-7,38 (m, J
e} N (M+H)
\=N
= 8,3 Hz, 3W), 7,21 (dd, J = 8,4, 1,5

Hz,; 1H)

5



116

Método

pf H RMN
# Estructura de EM
° 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)
11,74 (br s, 1H), 10,87 (br s, 1H),
513
s 10,04 (s, 1H), 8,43 (dd, J= 10,2, 1,2
\N'N\( (M+2)
F N Hz, 2H), 8,16 (s, 1H), 7,87-7,96 (m,
67 FY ~ \©\ c 199-200
‘@‘N\;N 0 510 6H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,41 (d,
J = 8,7 Hz, 2H), 6,95 (4, J = 9,0 Hz,
(M-1) ] ;
1H), 3,78 (s, 3H)
12,02 (br s, 1H), 10,12 (br s, 1H), 8,46
(d, = 1,5 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 1,2
S 552
\N’N\( ci .
N (M+2) Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,86-7,96 (m,
68 F c 195-196

(d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,57 (d,

J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 8,7, 7,5

Hz, 1H)
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Método of 4 RMN
# Estructura de EM
sintesis o (DMSO-dg, )
11,77 (br s, 1H), 10,10 (br s, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,52 (4, J= 1,5 Hz, 1lH), 8,16
Q/QN'N\(S (s, 1H), 8,15 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,06
N
69 F JN \Q c 495 209-210 | (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4
FH > <
F N P Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,37
(d, J = 6,9 Hz, 2H), 6,92 (dd, J = 8,2,
2,1Hz, 1H), 3,76 (s, 3H)
12,07 (br s, 1H), 10,18 (br s, 1H), 8,57
536 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,52 (4, J= 1,2 Hz,
NN
N T ¢ (1+2) 1H), 8,17 (s, 1H), 8,05-8,17 (m, 4H),
70 F Iﬁ c 218-219
F; <> (/;N o 535 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (4, J =
F N
(M+i) 8,4Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,39 (dd, J = 9,3 Hz, 1H)
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
) _ 1
sintesis (°c) (DMSO-d;, [)
9,57 (s, 1H), 9,02
\N’NYS 8,26 (d, J = 8,3 Hz,
EF N
71 B, Ne B 189-198 7,85 (m, 4H), 7,71
oD
=N 7,41 (4, J = 8,9 Hz,
3H), 2,39 (s, 3H)
(cpcl;) 9,55 (s, 1H), 8,70 (s,
8,3 (4, J = 8,7 Hz,
S
7,85-7,7 (m, 4H),
72 B 198-218

\N,N\(
FF N
FY N
e} N
O_ =N

2H), 7,25-7,20 (m, 3H),

2H), 2,45 (s, 3H),

3H)

¢¢J



119
Método pf S
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-d,, 0)*
(cbcl,) 9,42 (s, 1H), 8,60 (s, 2H), 8,26
(4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,85
%, N S
I3 N \N( - 7,74 {(m, 4H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz,
73 Fi( N B 184-190
° C> N;N ~o 2H), 7,3-7,25 (m, 1H), 6,92 (4 J = 8,1
Hz, 1H), 6,85 (d J = 8,1 Hz, 1lH), 3,85
(s, 3H), 2,38 (s, 3H)
(cpcl;) 9,00 (s, 1H), 8,85 (4, J = 8,2
s Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,4
N
\N \( 513 H
E N z, 2H), 7,90-7,75 (m, SH), 7,41 (4, J =
74 F& N B 195-208
o N_Y ~o (M+1) 8,9 Hz, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,17 (£, J =
=
7,8 Hz, 1H), 7,09-6,92 (m, 2H), 3,99 (s,
3H)

1
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Estructura

Método
de

sintesis

EM

pf

“(°c)

'H RMN

(DMSO-d,, O)!

75

NS
SN
FF N
oy
o N\;N s

529

{M+H)

170-230

dec

(CDC1;) 11,45 (s, 1H), 10,24

8,70 (s, 1H), 8,62 (d, J =

8,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

7,94-7,81 (m, 4H), 7,59-7,09

2,45 (s, 3H)

76

. S
FF N \I\T
F4<O N,Nﬂ \Jé

\=N

539

(M+1)

212-219

(CDC1,) 9,41 (s, 1H), 8,71

(s, 1H), 8,26 (d, J = 8,3 Hz,

(s, 1H), 7,86-7,69 (m, 4H),
8,8 Hz, 2H), 7,36-7,16 (m,
J = 7,6 Hz, 4H), 1,27 (t,

6H)
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Método pE 14 RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)?
(cpcly) 11,11 (s, 1H), 9,16 (s, 1H),
F o 8,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,60 (s, 1H),
o 5 570
77 F 0=5y B 213-215 | 8,29 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 8,01-7,77 (m,
NN N-N N (M+1)
AN Y, lo)
kN@ SH), 7,66 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,46-7,29
(m, 3H), 2,75 (s, 6H)
(cpcl,) 9,30 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,60
s NS
N J§ 511 (s, 1H), 8,26 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89
78 F5< N c 220-225
On" (M+1) (s, 1H), 7,81 (m, 4H), 7,41 (d, J = 8,4
\=N
Hz, 2H), 7,19 (m, 3H), 2,35 (s, 6H)
11,78 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,37 (s,
sy S 5~ 1H), 8,22-7,99 (m, 6H), 7,63 (d, J =
496
79 Fi{ N B 206-208 | 8,26 Hz, 2H), 7,23 (m, 1H), 6,70 (d, J =
O
\=N 8,24 Hz, 2H), 6,48 (m, 1H), 4,12-3,98
(m, 4H), 1,39-1,22 (m, 6H)
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Método of -

Estructura de EM
© 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)

(CbCl,) 10,2 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,63

(s, 1H), 8,25 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 8,0

N
SN (s, 1H), 7,9-7,7 (m, 4H), 7,65 (d, J = 8
£ F N 525
Fy Ne. B 168-180 }
o C Y (MeED) Hz, 1H), 7,4-7,25 (m, 5H), 3,25 (heptet,

=N
J = 7 Hz, 1H), 1,35 (d, J = 7 Hz, 6H)

11,72 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 9,42 (s,
1H), 8,21-8,01 (m, SH), 7,63 (4, J =

x5 NS
. N \f 498
F& N B 191-195 | 8,26 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,22 Hz, 2H),
8,22 Hz, 2H), 5,19 ({(br s,

=N NH, 6,58 (4, J =

2H)

M
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Método pf 'H RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis ey (DMSO-dg, D)
9,5 (br s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,61 (s,
1H), 8,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,92 (s,
<y
cF 1H), 7,81 (m, SH), 7,41 (d, J = 8 Hz,
82 Fy N B 184-189
o N’ 2H), 7,28 (m, 3H), 2,67 (t, J = 8 Hz,
2H), 1,70 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,5 Hz,
3H)
(cpcl;) 10,1 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,4
(s, 1H), 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03
<N S
N 536 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,4
83 FQ( B -
—O— (M-H) Hz, 2H), 7,45-7,38 {(m, 3H), 7,30-7,19

(m, 3H), 6,9 (d, J = 7 Ha,

9H)

1H), 1,50 (s,

g4l
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Método pf 1y RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis (°c) (DMSO-d,, 0)
12,25 (s, 1H), 12,24 (s, 1H),
F
FXO s 541 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,4-8,05
84 F Sn s B 160-170
N’N»_QJN*N o (M+1) 7,68 (m, 3H), 7,4 (t, J
L\N
3,50 (s, 3H)
| 10,22 (s, 1H), 9,41 (s, 1H),
NS
SN 541 (m, 7H), 7,62 (d, J = 8,24 Hz,
85 F N A 171-173
Y Nay ;@ (M+H) (m, 1H), 6,83-6,77 (m, 2H),
<:> \=N —
° 3H), 3,78 (s, 3H), 2,00 (s,
10,17 (s, 1H), 9,42 (s, 1H),
~ = 8,26 Hz, 2H), 8,17-8,03
\N'N\(S 555 (@, J = 8,24 Hz, 2H), 7,11
86 FF A 188-190
Y N (M+H) 6,85-6,76 (m, 2H), 4,68 (q,
o—< >—N

2H), 3,78 (s, 3H), 2,19

(t, J = 7,36 Hz, 3H)

¢
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Método pE 1§ RMN
# Estructura de EM
o, . 1
sintesis °c) (DMSO-dg, ()
10,18 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,23 (d, 7
- - 8,26 Hz, 2H), 8,17-8,05 (m, 5H), 7,63
s
SN 569 (d, & = 8,24 Hz, 2H), 7,12 (m, 1H),
87 . N A 195-197
F- N D\ (M+H) 6,86-6,78 (m, 2H), 4,61-4,58 (m, 2H),
o
=N O 3,79 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,76-1,60
(m, 2H), 1,01-0,97 (t, J = 7,38 Hz, 3H)
11,72 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 9,28 (s,
s NS
: o
573 1H), 8,14-8,1 (m, 7H), 7,63 {(d, J = 8
88 FS{ N B --
o-@—N’N\ N (M+1) Hz, 2H), 7,63 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
=N (o) o~
3,74 (s, 6H)
11,96 (s, 1H), 10,0 (s, 1H), 9,42 (s,
p
Nt 527 1H), 8,2-7,9 (m, 8H), 7,6 (d, J = 8,5
89 FLy N B 210-217
NS N (M+H) Hz, 2H), 6,96 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
=N o
4,27 (s, 3H)

ohl
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Método of 1y RMN
# Estructura de EM
©, 1
sintesis (°c) (DMSO-ds, [)
11,85 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 9,41 (s,
N S 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17-8,0 (m, 6H), 7,6
527
50 FF N o B 85 dec | (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7 Hz,
F~Y N
O—@—N (M+H)
\=N 1H), 6,9 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,03 (s,
3H)
11,93 (s, 1H), 10,0 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 8,18 (a4, J = 8,4 Hz, 2H), 8,15 (s,
\N'N\(s 1H), 8,10 (4, J = 9,1 Hz, 2H), 7,98 (d,
FF N 523
91 Fy N B 186-194 | J = 7,6 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 7,6 Hz,
O_Q—NvN (M+1)
1H), 7,64 {(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,34-7,25
(m, 3H), 5,28 (s, 1H}, 5,12 (s, 1H),

2,96 (s, 3H)

M
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Método pf y RMN
Estructura de EM
[} 1
sintesis ) (DMSO-dg, O)

11,88 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 9,44 (s,

1H), 8,21 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz,
497

FQ( \KQA \@\ B 204-211 | 2H), 8,11-8,04 (m, 4H), 7,64 (d, J = 8,6
O (M+1)

\=N Hz, 2H), 7,43 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 7,19

{(d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H)

(cpCcl;) 9,37 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,60
=, NS (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89
. N ) 525
F& N B 218-225 | (s, 1H), 7,85-7,76 {(m, 4H), 7,41 (d, J =
Yo N (M+1)
=N 8,4 Hz, 2H), 6,97 (s, 2H), 2,32 (s, 3H),

2,30 (s, 6H)

11,94 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 9,44 (s,

~ .N S 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20-8,02 (m, 6H),

Fi( ol B 80 dec | 7,64 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H),
o N'N\ (M+1)

\=N 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,80 (4, J =

6,5 Hz, 1H}, 3,78 (s, 3H)

AN\
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Método pf 1H RMN
# Estructura de EM
Q, 1
sintesis (°c) (DMSO-ds, )
(cpcl;) 9,26 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,60
< ,NYS (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,88
£ Nt 511
95 e N B 201-207 | (s, 1H), 7,84-7,77 (m, 4H), 7,50 (d, J =
O = (M+1)
0
=N 7,8 Hz, 1H), 7,41 {(m 2H), 7,14-7,07 (m,
2H), 2,36 (s, 3H), 2,34 (s, 3H)
(CpCl,) 9,82 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,26
(d, = 8,3 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,85-
sy 7,75 (m, SH), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
N
96 L, Ne 7;©\ B 205 dec | 7,34-7,23 (m, 2H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz,
2 =N 1H), 3,23-3,12 (m, 1H), 2,36 (s, 3H),
1,33 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 1,23 (d, J =
6,9 Hz, 3H)
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Método of 1y RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)?
¢ F (cpcl,) 9,62 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,60
F’;S/O s 561 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92
97 F Sen c 234-238
r\'iN\>~©‘//N—N (M+H) (s, 1H), 7,86-7,75 (m, 4H), 7,41 (d, J =
N 9,0 Hz, 2H), 7,18 (m, 3H), 2,35 (s, 6H)
F
12,2 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 9,39 (s,
50 o 537
98 e Y B 200-205 | 1H), 8,20 (s, 1H), 8,18-7,97 (m, 6H),
N N F
NN N-N (M+H)
|§N>*~©~’/ 7,6 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,45 (m, 2H)
— 12,05 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 9,44 (s,
F -0 N
T Y, 1H), 8,37 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,22 (s,
99 F N YN B 190 dec
[@N—N 1H), 8,20-8,00 {(m, 6H), 7,75-7,57 (m,
=N
3H), 7,38-7,24 (m, 1H), 2,44 (s, 3H)

})
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-dg, O
§— 11,86 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,44 (s,
F__O
1 s 557 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20-7,98 (m, 6H),
100 TF N SN B 213-220
NL\>_©JN‘N (M+1) 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,02 (s, 2H),
=N
2,48 (s, 3H), 2,18 (s, 6H)
11,97 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 9,44 (s,
cl
1H), 8,20 (s, 1H), 8,17-8,03 (m, 6H),
F>I’O 545
101 P \@ S»_ B 211-217 [ 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 (4, J =
n-N N-N N (M+1)
|§\)_©‘_/, 8,3 Hz, 1H), 7,17 (4, J = 8,3 Hz, 1H),
N
2,23 (s, 3H), 2,19 (s, 3H)
12,01 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 9,44 (s,
. = 1H), 8,26 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,21 (s,
F%’O s 2N 512
F N S B 193 dec | 1H), 8,19-8,02 (m, 6H), 7,63 (d, J =
102 NN NN (M+1)
sy 8,8 Hz, 2H), 7,19 (4, J = 4,9 Hz, 1H),
2,38 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

Ghl
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Método pf N RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis (°c) (DMSO-ds, )
11,77 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,20-7,98 (m, 6H),
F>,/0 s 541
103 Fe o B 214-219 | 7,63 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H),
NN N-N N o7 (M+1)
|§\>\©~’/ 6,68 (s, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,31 (s,
N
3H), 2,15 (s, 3H)
11,91 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 9,40 (s,
F>,/° s 545 1H), 8,2 (s, 1H), 8,20-8,0 (m, 6H), 7,58
104 Fe \©\ - B 215-220
NN N-N ¢ (M+H) (@, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,02
N (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,21 (s, 3H)
(cpcl,) 9,60 (s, 1H), 8,67 (s, 1H),
F F 580, 8,60 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
>,/o s
F
105 \©\ . AR B s82 | 194-209 (7,93 (s, 1H), 7,89-7,77 (m, 48), 7,51
NN NN :
E,f‘@" (M+1) (d, 7 = 8,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,20 (¢, J = 8,7 Hz, 1H)
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Método 3 'H RMN
# Estructura de EM
0, 1
sintesis ey (DMSO-ds, [
11,97 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 9,40 (s,
526 1H), 8,21 (s, 1H), 8,19-8,02 (m, 6H),
106 B 195-207
(M+1) 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,0 (s, 1H),
2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s, 3H)
11,80 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 9,40 (s,
567 1H), 8,2 (s, 1H), 8,18-8,0 (m, 6H), 7,6
107 B 217-224 '
(M+H) - (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,5-7,1 (m, 3H),
3,05 (m, 2H), 1,17 (m, 12H)
O— 12,14 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 10,42 (s,
Fa/o s ‘Q 549 1H), 8,22 (s, 1H), 8,2-8,0 (m, 6H), 7,65
108 FL \©\ . B 206-213
F (M+H) (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9 Hz,

2H), 3,82 (s, 3H)

£h)
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Método

pf 'H RMN
# Estructura de EM
o _ 1
sintesis (°c) (DMSO-d;, 1)
10,57 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 9,41 (s,
O
£ 1H), 8,21 (d, J = 8,26 Hz, 2H), 8,17-
or° 3
109 F \©\ Y c 198-201 | 8,03 (m, 4H), 7,63 (d, J = 8,26 Hz, 2H),
NN N-N (M+H)
|§N % 7,18 (m, 1H), 6,87-6,77 {(m, 2H), 3,77
(s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)
9,86 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,24 (4, J =
F o 8,26 Mz, 2H), 8,14-8,03 (m, 5H), 7,63
T s 553
110 F N YN c 208-213 | (d, J = 8,26 Hz, 2H), 7,27 {(m, 1H),
NN N-N (M+H)
'%N 7,18-7,11 (m, 2H), 2,65-2,57 (m, 4H),
2,41 (s,-3H), 1,24-1,09 (m, 6H)
11,82 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 9,42 (s,
O~
1H), 8,21-8,01 {(m, 7H), 7,63 (4, J =
FXO s 541
111 e @\ Yo B 191-194 | 8,26 Hz, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,84-6,78
N'N N=N {M+H)
K\}‘@J (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,58 (q, J = 7,22
N
Hz, 2H), 1,97 {(t, J = 9,40 Hz, 3H)
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Método pf H RMN
# Estructura de EM
o, - b
sintesis (°c) (DMSO-d;, )
F 11,89 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 9,42 (s,
F>’/O s 529 1H), 8,21 (s, 1H), 8,2-8,0 (m, 6H), 7,6
112 FF \©\ >‘N B 214 dec
-N - (M+H) (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 9 Hz,
L
=N 2H), 2,2 (s, 6H)
cl
= 12,16 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 9,43 (s,
F>'/0 Sf:' \ 7 142-162
113 Fl \@ N B 552 1H), 8,59 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,25-
-N dec
8,0 (m, 7H), 7,6 (d, J = 8,4 Hz, 2H)
cl 11,89 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,42 (s,
FXO s 545 1H), 8,21 (s, 1H), 8,2-8,0 (m, 6H), 7,6
114 FE O Yoy B 238-245
-N - {M+H) (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7,20 (s, 2H), 2,2
A E T
=N (s, 6H)

hhl
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Método pf 1H RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis e (DMSO-dg, 1)
0~ (cpCl;) 10,2 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,6
FXO & (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,0
115 FL \@ Yo B 581 195-199
[N@Nw ¢ (s, 1H), 7,82 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,4
N Hz, 2H), 7,0 (s, 2H), 3,82 (s, 3H)
(CDC1;) 9,88 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,60
0—
(s, 1H), 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,9
F%/O s 541
116 e . c 202-210 | (s, 1H), 7,9-7,7 (m, 4H), 7,4 (d, J =
N N (M+H)
N7\ N~N
|§N>-©_/ 8,6 Hz, 2H), 6,7 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
2,33 (s, 6H)
(cpcls) 9,89 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,6
(m, 3H), 8,3 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,9-
Iy© ; 27
117 F c 210-214 { 7,8 (m, 4H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
F >N o—
NN N-N (M+H)
L\N>~©_// 6,85 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,8 (s, 1H),

3,95 (s, 3H), 2,38 (s, 3H)

ol
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Método pE 'H RMN
# Estructura de EM
o, - 1
sintesis (°c) (DMSO-ds, )
10,65 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 9,40 (s,
ﬁa,o o 509 1H), 8,5 (s, 1H), 8,15-7,9 (m, 6H), 7,61
118 i 7:::L Y B 246-249
NN N N (M+H) (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (s, 2H), 2,27
Lo~
N (s, 3H), 2,19 (s, 6H)
calecd
10,72 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,49 (s,
for
1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,09 (d,
O— C2sHz F3N
J = 9,1 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,94 (4,
603,
119 c 240-241 | J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
510.162
2H), 7,37 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 6,83 (d,
7;
J = 2,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,7, 2,9
found,
Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)
510.165

|G
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Método pf 4 RMN
# Estructura de EM
9, 1
sintesis (°C) (DMSO-dg, D)
10,92 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 9,03 (s,
Fy O Cl 1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,09 (d,
e ) 535
120 N N g c 222-223 | J = 9,1 Hz, 2H), 7,99 (s, 2H), 7,97 (s,
NN NN (M+H)
(S 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,56 (d,
J = 8,1 Hz, 2H), 7,41-7,32 (m, 1H)
(ChCl;) 10,42 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
O~
e 8,60 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
>° s 555
121 Fe . B 186-192 | 8,0 (s, 1H), 7,9-7,7 (m, 4H), 7,45-7,38
NN ey (M+H)
L\N@ (m, 3H), 6,9-6,7 (m, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,12 (m, 1H), 1,25 (4, J = 6,5 Hz, 6H)
FF 0 (cpCl;) 10,2 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,62
o.
FAFS\/ s 577 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,98
122 F N M c 197-200
hll\\%@-—’/N»N (M+H) (s, 1H), 7,9-7,7 (m, 4H), 7,4 (m, 3H),
=N
6,8 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

19)
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Método of 1y
# Estructura de EM
© 2
sintesis (°C) (DMSO-d, 0O)
(CDCl;) 9,85 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,60
F
FFAS(O (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89
F S 575
123 F N »‘N B 237-240 | (s, 1H), 7,85-7,76 (m, 4H), 7,41 (d, J =
v NN (MeH)
l§N 8,4 Hz, 2H), 6,97 (s, 2H), 2,32 (s, 3H),
2,30 (s, 6H)
(CDCl;) 9,57 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,91
O (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64
/\/\@ S 513 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,6
124 NN P c 240-248
IQ\>\©\//N—N (M+H) Hz, 2H), 6,69 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
N
2,76 - 2,59 (m, 2H), 2,31 (s, 6H), 1,75-
1,57 (m, 2H), 1,48 -1,30 (m, 2H), 0,95
(t, J = 7,3 Hz, 3H)

¢l
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Método of IH RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis °c) (DMSO-dg, 0O)
(cpcly) 8,90 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,6
O\
(s, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,9-
F>r0 s 555
125 Fi \©\ - c 206-209 | 8,7 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
N’N\ N~N (M+H)
L\NF©~< 6,7 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,32 (s, 6H)
(cpcl;) 8,92 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,80
Fu_O (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,9-
T s 525
126 F N Y c 209-215 (8,8 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
N7 N-N (M+H)
ks, < 7,25-7,15 (m, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,36
N
(s, 6H)
(CDCl;) 9,93 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
F O—
o 8,60 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
525
127 s}_ c 230-240 | 7,93 (4, J = 9,5 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H),
NN Ne (M+H)
sy 7 7,86-7,75 (m, 4H), 6,69 (s, 2H), 3,81
(s, 3H), 2,31 (s, 6H)

hat
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Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
s _ 1
s intesis (°c) (DMSO-dg, 0)
(CDC1,4) 9,89 (s, 1H), 8,60 (s, 2H),
\
o] 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H),
592
128 c 233-236 (7,88-7,70 (m, 4H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz,
(M+H)
2H), 6,70 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,31
(s, 6H)
(cpely) 9,98 (s, 1H), 8,63-8,52 (m,
\
o 2H), 8,26 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,97 (s,
Fo o = 542
N
129 F{@\ Y c 215-219 | 1H), 7,84-7,69 (m, 4H), 7,46-7,32 (m,
N : Do (M+1)
"‘L\\)@JN‘N 2H), 6,53 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,45
N
(s, 3H), 2,29 (s, 3H)
11,82 (s, 1H), 9,98 (s, 1H}, 8,17 (s,
1H), 7,97 (d, J = 8,26 Hz, 2H), 7,76 (d,
)
T \©\ S»_ 570 J = 8,26 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,22 Hz,
130 F NN N-N N c 221-223
S Y (M+H) 2H), 7,18-7,04 (m, S5H), 5,22-5,16 (m,
MeO.
o} 1H), 3,88-3,76 (m, 1H), 3,71 (s, 3H),
3,64-3,58 (m, 1H), 2,21 (s, 6H)

§§I
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Método pf 4 RMN
Estructura de EM
o, _ 1
sintesis (°c) (DMSO-d,, 0)
12,03 (s, 1iH), 10,21 (s, 1d), 8,17 (s,
1H), 7,98 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,76 (d,
FXO Cl J = 8,24 Hz, 2H), 7,59-7,56 (m, 2H),
! \O\ 3»_ 611
NN Ny b c 215-217 | 7,41-7,39 (m, 1H), 7,27 (d, J = 8,26 Hz,
N AN (M+H)
MeO 2H), 7,08 (4, J = 8,26 Hz, 2H), 5,22-
o
5,19 (m, 1H), 3,84-3,76 (m, 1H), 3,71
(s, 3H), 3,64-3,59 (m, 1H)
(cpcl;) 9,31 (s, 1HM), 8,69 (s, 1H), 8,56
O—
F%,O (s, 1H), 8,03-7,40 (m, 6H), 7,18 (d, J =
O, s
NN Sy c 205-211 | 8,4 Hz, 2H), 6,69 (s, 2H), 4,87 (dd, J =
M S NN (M+H)
0 12,7, 6,6 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,9-3,6
o
(m, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,23 (s, 6H)

79!



142
Método of I RMN
# Estructura de EM
Y ~ 1
sintesis a (DMSO-d;, )
(cpcly) 9,27 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,56
O— (s, 1H), 8,05-7,55 {(m, 6H), 7,24- 6,96
Fa/o
Fl @ s 585 (m, 2H), 6,69 (s, 2H), 6,22 (s, 1H),
133 NN SN c 250 dec
HNWN-N (M+H) 5,40 (s, 1H), 4,62 (m, 1H), 3,9-3,75 (m,
2
o 1H), 3,81 (s, 3H), 3,52-3,42 (m, 1H),
2,30 (s, 6H)
11,78 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,06 (s, 1H), 7,84 (4, J = 8,24 Hz,
F%/o
L \©\ s 509 2H), 7,81 (4, J = 8,26 Hz, 2H), 7,76 (4,
134 N >LN c 200-202
9 NN (M+H) J = 8,24 Hz, 2H), 7,53-7,48 (m, 3H),
7,13-7,09 (m, 2H), 7,04-7,02 (m, 1H),
6,83-6,80 (m, 1H), 2,21 (s, 6H)

-
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Método pf 1§y RMN
# Estructura de EM
0, 1
sintesis (°c (DMSO-dg, 0O)
12,00 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,18 (s,
F\-0 o 1H), 8,06 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,22 Hz,
cle! s
135 . c 218-220 | 2H), 7,81 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,75 (d,
) NN c (M+H)
= J = 8,24 Hz, 2H), 7,59-7,47 (m, S5H),
7,41-7,38 (m, 1H), 6,83-6,81 (m, 1H)
11,81 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,62 (s,
F%/O 1H), 8,21-8,19 (m, 1H), 8,10-8,07 (4, J
gl ;
136 N . o 216-218 | = 8,26 Hz, 2H), 8,04-7,99 (m, 4H), 7,58
NN e (M+H)
= (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,19-7,06 (m, 4H),
2,21 (s, 6H)
. 12,02 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,62 (s,
(o]
cl
F*@\ S\Q 551 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 8,09-7,97 (m,
137 NN Sy c 220-222
WN—N cl (M+H) 6H), 7,61-7,57 (m, 4H), 7,42-7,37 (m,
1H), 7,21-7,19 (m, 1H}

Gl
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Método pf 14 RMN
Estructura de EM
o - 1
sintesis (°C) {DMSO-ds, [
(cDCl;) 9,75 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,21
E (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,8
0
F>Fr \@ s 510 (@, J = 8,4 Hz, 2H), 7,71 (4, J = 8,6
N >LN c 250-260
ril\ SN=N (M+H) Hz, 2H), 7,62 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35
=
(d, o = 8,6 Hz, 2H), 7,3-7,1 {(m, 3H),
2,33 (s, 6H)
{(CDCl;) Major isomer: 8,87 (s, 1H), 8,85
:>,/° (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
el
N c 235-242 | 7,86-7,74 (m, 4H), 7,6 (d, J = 8,6 Hz,
S (M+H)
2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23-7,06
(m, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (s, 6H)

z
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Método of 1y
# Estructura de EM
o, - 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, D)
11,79 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,17 (s,
p© 1H), 7,98 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 7,76 (4,
il @\ S 512
140 N-N YN [« 238-240 | J = 8,22 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,26 Hz,
> SN-N (M+H)
2H), 7,18-7,06 (m, SH), 3,97-3,91 (m,
2H), 3,39-3,34 (m, 2H), 2,20 (s, 6H)
12,03 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,18 (s,
F 1H), 7,96 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,76 (4,
O
cl
FT O S\Q 553 J = 8,24 Hz, 2H), 7,59-7,54 f{(m, 2H),
141 NN )‘ o} 224-226
O\@J"‘N @ (M+H) 7,42-7,39 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,26 Hz,
2H), 7,17 (d, J = 8,26 Hz, 2H), 3,98-

3,84 (m, 2H), 3,43-3,37 (m, 2H)

oI
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Método pf H RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-d;, O)*

(cpcl;) 10,33 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,21

(4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,8

F__O S (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,75 (4, J = 8,4
F>|/\©\ ?“N/\Q\ 541

142 F NN NN o B 195-200 | Hz, 2H), 7,68 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,45-
| ] (M+H)

N 7,35 (m, 4H), 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H),

5,73 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,65 (d, J =

7,2 Hz, 3H)

(cpcl;) 9,9 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,23

(@, 7 = 8,4 Hz, 2H), 7,9 (s, 1H), 7,8

F_.0O s (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,4
F>I/\©\ N 541

143 F NN NN o B 180-186 | Hz, 2H), 7,7 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,45-
|§>—©—/ | (M+H)

N 7,35 (m, 4H), 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H),

5,73 {(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,65 (d, J =

7,2 Hz, 3H)

[
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Método pf g RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis (°c) (DMSO-dg, )
(CDC13) 9,02 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,42
(&, J = 8,4 Hz, 2H), 7,8-7,6 (m, 6H),
o s 7,4 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,32 (4, J = 8,5
T N 525 ~
144 F \©\N’N\ NN B 193-198 | B2/ 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,71
sy C () (m, 1®), 2,37 (s, 3H), 1,69 (d, J = 7,2
Hz, 3H)
(cocl;) 10,21 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,2
E s (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,8
F>l/o ?—N 523 160-220
145 F N N-N B (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,8-7,6 (m, 3H),
N \>_©_// (M+H) dec
EN 7,55-7,2 (m, 6H), 6,17 (m, 1H), 3,2-2,8

{m, 3H), 2,1-1,95 (m, 1H)

741
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Método pf H RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-dg, O)*
(cpcls) 9,12 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,25
(4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,5
F. (e} s Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,71 (4, J = 8,4
> \O\ YN 591
146 F NN NN Py B 205-210 | Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,5 (4,
v > (M+H)
N J = 8,5 Hz, 2H), 7,4 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,8-5,6
(m, 1H), 1,67 (d, J = 7 Hz, 3H)
(cpCl;) 9,27 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,25
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,8 (m, 3H), 7,77
F>(° S 525 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7 Hz
147 Fe \©\ N N—f\?‘ B 209-213
h[\>_©_// (M+H) 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,4 (s,
=N
1H), 7,35-7,22 (m, 3H), 5,78 (m, 1H),
2,28 (s, 3H), 1,62 (4, J = 7 Hz, 3H)

Al
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Método pf 1H RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-d;, O)*
(cpCl,) 9,4 (s, 1H), 8,8 (d, J = 8 Hz,
_ 1H), 8,62 (s, 1H), 8,3 (d, J = 8,4 Hz,
o)
F_O s 541 2H), 7,9-7,7 {(m, SH), 7,4 (d, J = 8,5
148 T \©\ >N B 216-220
F p{”»_@_/,"““ (M+H) Hz, 2H), 7,4-7,3 (m, 2H), 6,93 (m, 2H),
N 5,78 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 1,62 (d, J =
6 Hz, 3H)
(cbcly) 9,1 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,22
, (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85-7,6 (m, 6H),
S?,N o
553 7,4 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (m, 2H),
149 o NN B 165 dec
g \©\N’N\7/®J (M-H) 6,82 (d, J = 6 Hz, 1H), 5,68 (m, 1H),
F
=
N 3,81 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,62 (4, J
. | = 6 Hz, 3H)

49l



150
Método pf 14 RMN
# Estructura de EM
Q 1
isintesis (°c) (DMSO-dg, 1)
(cpcly) 9,32 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,22
[
s >\Q , (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85-7,7 (m, SH),
N o]
NY 541 7,6 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,4 (d, J = 8,5
150 £_O N B 196-203
F>g \Q\N,Nﬂ (M+H) Hz, 2H), 7,25-7,15 (m, 2H), 6,93 (m,
-
N : 1H), 5,7 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,67 (4,
J = 6 Hz, 3H)
o (cpcly) 9,41 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,22
SYN@? (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85-7,6 (m, 6H),
571
151 o NN B 165 dec [ 7,4 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 (m, 2H),
@ Y (s
Fe N 6,91 (m, 1H), 5,7 {(m, 1H), 3,92 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 1,68 (d, J = 6 Hz, 3H)
(cbCl;) 9,32 (s, 1H), 8,61 (s, 1H),
s >\< )
N 511 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,9-7,7 (m,
152 NN B 201-206
FXO\O\ N)/@J (M+H) 6H), 7,5-7,3 (m, 7H), 5,76 (m, 1H),
FE NS
=N 1,67 (d, J = 7 Hz, 3H)

gl
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Método pt 14 RMN
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-d;, ?
(cpbcl,) 9,85 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,23
s L@O\ (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,9 (s, 1H), 7,87-
N
N,,?h 541 7,7 (m, SH), 7,4 (d, J = 8,5 Hz, 2H},
153 e Y/ B 185-190
?g N'N\V/O// (M+H) 7,4-7,4 (m, 1H), 7,1-6,95 (m, 2H), 6,85
=
N (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
1,69 (4, J = 6 Hz, 3H)
(cDCl,;) 9,36 (s, 1H), 8,60 (s, 1H),
e
PN 503 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,9-7,7 (m,
154 FXO NN B 214-218
FL N/N@J (M+H) SH), 7,4-7,25 (m, SH), 7,2 (d, J = 3 Hz,
L—N
1iH), 5,0 (s, 2 H)
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Método pf 1H RMN
# Estructura de EM
o, _ 1
sintesis (°c) (DMSO-ds, L))

9,36 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,23 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,85 - 7,77 (m, 3H), 7,72

s A (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,9
N —_ 517

B 171-180 | Hz, 1H), 7,40 {(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35

F 0 N-N
OO e
=y

155
(m, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,19 (dd, J
= 5,0, 1,3 Hz, 1H), 5,96-5,75 {(m, 1H),

1,72 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

11,68 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 9,05 ({(br s,

s N/\gj 1H), 8,2-8,0 (m, SH), 7,95 (d, J = 8,5
156 £ 0 N_,\?_ S B 205-213 |Hz, 2H), 7,6 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23
! @\ N ’ :
F NTY (d, J = 5 Hz, 1H), 6,8 (d,

= J = 5 Hz,
\:N

1H), 4,9 (d, J = 6 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H)
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Método pf 'H RMN
# Estructura de EM
o, 1
sintesis o (DMSO-dg, O)
e (cpCl;) 9,20 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,23
o
il \@ s (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85-7,65 (m, 6H),
NN Yy 555
157 D SN=N B 174-178 | 7,5-7,4 (m, 6H}, 5,75 (q, J = 7 Hz, 1H),
=N (M+H)
4,46 (s, 2H), 3,20 (s, 3H), 1,71 (4, J =
—0
7 Hz, 3H)
11,7 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,87 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,42 (d, J = 2
s 7\
YN sy 512 Hz, 1H), 8,2-7,95 (m, 7H), 7,8 (d, J =
158 N-N B --
F7(°\©\ N J (M+H) 5,4 Hz, 1H), 7,6 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
FE NS
=N 7,38 (m, 1H), 5,8 (m, 1H), 1,6 (d, J = 6

Hz, 3H)

g9
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Método of -
# Estructura de EM
sintesis (°c) (DMSO-ds, (1)
(cbcl,) 9,16 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,23
(d, g = 8,4 Hz, 2H), 7,8 {(m, 3H), 7,72
S o]
SN B (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7.6 (d, J = 7 Hz,
N-N O 555
159 J B 188-191 | 1H), 7,4 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,9 (m,
o e O (1)
FE N\=N 2H), 6,8 (d, J = 7 Hz, 1H), 5,96 (s,
2H), 5,65 {(m, 1H), 1,62 (d, J = 7,5 Hz,
3H)

' Todos los datos de la RMN medidos en DMSO-ds a 300 0 400 MHz a menos que se indique otra cosa.

bl
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Tabla 2
Compuesto | Mortalidad | Mortalidad Mortalidad
CEW BAW GPA 200 ppm
50 50
ng/cm’® | ng/cm?
1 A A B
2 A A B
3 B A B
4 A A B
5 A A B
6 A A B
7 A B B
8 A A B
9 A A B
10 A A B
11 A A B
12 A A B
13 A A B
14 A A B
15 A A B
16 A A B
17 A A B
18 A A B
19 B B B




156
20 A
21 A
22 A
23 A
24 A
25 A
26 A
27 A
28 A
29 A
30 A
31 B
32 B
33 A
34 A
35 B
36 A
37 A
38 A
39 A
40 A
41 A
42 A
43 a
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44 B
45 A
46 A
47 A
48 A
49 A
50 A
51 A
52 A
53 A
54 B
55 B
56 A
57 A
58 A
59 B
60 A
61 A
62 A
63 A
64 A
65 A
66 A
67 A




158
68 A
69 A
70 A
71 A
72 A
73 4
74 A
75 A
76 A
77 A
78 A
78 A
80 A
81 A
82 A
83 B
84 B
85 A
86 A
87 B
88 A
89 A
20 A
91 A




159
92 A
93 A
94 A
S5 A
96 A
97 A
98 A
99 A
100 A
101 A
102 A
103 A
104 A
105 h
106 A
107 A
108 A
109 A
110 A
111 A
112 A
113 B
114 a
115 A




160
116 a
117 A
118 A
11s A
120 A
121 A
122 A
123 A
124 A
125 A
126 a
127 A
128 A
129 A
130 A
131 4
132 A
133 A
134 A
135 A
136 A
137 A
138 A
139 a
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140 A
141 A
142 A
143 A
144 A
145 A
146 A
147 A
148 A
1459 A
150 A
151 A
152 A
153 A
154 A
155 A
156 A
157 A
158 A
159 A
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Reivindicaciones

1. Una molécula de la siguiente férmula:

R1 R2 3

| T

~— N N

Ary” ~Ar, N \H/ R4
X

donde:
(a) Ar, es

(1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,

pirimidinilo, tienilo, o

(2) furanilo sustituido, fenilo sustituido,
piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo

sustituido, o tienilo sustituido,

donde dicho furanilo sustituido, fenilo
sustituido, piridazinilo sustituido, piridile sustituido,
pirimidinile sustituido, y tienilo sustituido, poseen unc o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de H,
F, Cl, Br, I, CN, NO;, alquilo (;-Cs, halocalquilec C,-Cs,
cicloalgquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cg, cicloalcoxi C;-Ce,
halocicloalcoxi C3-Cg, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C;-Cs, S(=0)n{alguilo C;-Cs), S(=0),(halocalgquilo
C1-Cg) , 0SOz(alguilo C;-C¢), 080;{haloalquilo C;-C¢), C (=0) NR.R,,
(alquilo Ci1-Cg)NRR,, C{=0) (alquilo C;-C4), C{=0)0(alguiloc C;-
Ce), C(=0) (haloalquilo Ci-Cs), C(=0)0(halocalquilo C1-Cs),

C(=0) (cicloalquilo C3-Csg) , C(=0)0({cicloalquilo C3-Csg) ,
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C(=0) (alquenilo C;-Cg}, C(=0)O(alquenilo C,-C¢), (alquilo C;-
Cs)O0(alguilo C:-Cs}), {(algquilo C1-Cg) S{alquilo Ci1-Cg),
C(=0) (alquilo C;-Cg)C({=0)0(alquilo C,-Cs), fenilo, fenoxi,

fenilo sustituido, y fenoxi sustituido,

donde el fenilo sustituide vy el fenoxi
sustituido poseen uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, alquilo C;-
Cs, haloalquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢, halocicloalquilo Cs;-
Cs, cicloalcoxi C3-Cs, halocicloalcoxi C3-C¢, alcoxi C;-Ce,
halcalcoxi C1-Cg, alquenilo Cy-Cg, alquinilo C.-Csq,
8(=0)a{alquile C;-Cs}, 8{=0)p(haloalquilo C;-Cg), 080,(alguilo
C1-Cs), 080;(haloalquilo C;-C¢), C{=0)NR4R,, (alguilo C1-Cs) NRRy,
C(=0} (alquilo C;-Cg), C(=0}0(alquilo C;-Cs), C{=0) (haloalquilo

C1-Cg¢), C(=0)O(haloalquilo C;-C), C(=0)(cicloalquilo C;-C¢),

C{=0)0(cicloalquilo C3-Cg) , C(=0) (alguenilo C,-Cg),
C(=0)0(alguenilo Cz-Cg) , (alquilo C1-Cg)0(alguilo C1-Cs) ,
{alquilo C1-Cs)S({alquilo C1-Cq) , C{=0) (alquilo Cy-

Cs) C(=0)0(algquilo C;-C¢) fenilo, y fenoxi;

{b) Het es un anillo hetercciclico, saturado o
insaturado, de 5 o 6 miembros, gque contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de manera independiente de
nitrégeno, azufre u oxigeno, y donde Ar; y Ar, no son orto
entre si {(pero pueden ser meta o para, como, por ejemplo, para
un anillo de cinco miembros, ellos son 1,3 y para un anillo de
6 miembros, son 1,3 o 1,4), v donde el anillo heterociclico

puede estar sustituido también c¢on uno © més sustituyentes
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seleccionados de manera independiente de H, OH, F, Cl, Br, I,
CN, NOz, oxo, alquilo C;-Cs¢, haloalquilo C;-C¢, cicleoalquilo C;-
Cs, halocicloalquilo C3-C, cicloalcoxi C;-Cs, halocicloalcoxi
C3-Cs, alcoxi C3-Cs, haloalcoxi C;-Cq, alquenilo Cy-C¢, alguinilo
Cy-Cg, S({=0)p(alquilo C1-Cs), S(=0)n(haloalquile C1-Cgl,
0S0; (alquilo C.-Cg), 0S0; (haloalguilo C1-Cs), C{=0)NR.Ry,
(alquilo Ci1-Cg)NRRy, C{=0) (alquilo C;-C¢), C(=0)0(alquilo C;-
Ce) , C(=0) (haloalgquilo C1-Cs), C{=0)0{(haloalquilo C1-Cgl,
C(=0) {cicloalquilo C3-Cg), C({=0)0(ciclocalquilo C3-Cs) ,
C(=0) (alguenilo C;-C¢), C(=0)0(alguenilo C,-Cs), ({(alquilo C;-
Ce)O{alquilo C1-Cs) , (alquilo C1-Cs) 8{alquilo Ci-Cs),
C(=0) {alquilo (C;-Cs)C(=0)0(alquile C;-C¢), fenilo, fenoxi,

fenilo sustituido y fenoxi sustituido,

donde  dichos fenilo sustituide y fenoxi
sustituido poseen uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, alquilc C;-
Cs, haloalguilec C;-Cg, cicloalquiloc C3-Cs, halocicloalguilo Ci-
Ces, cicloalcoxi C3-C¢, halocicloalcoxi C3-C¢, alcoxi C;-Cs,
halecalcoxi C.-Csq, alguenilo Cy-Cs, algquinilo Ca-Cs,
S(=0),{alquilo C;-C¢), 8{(=0)p(haloalquilo C;-C¢), 080,(alquilo

Ci1-Cs), 080z(haloalquilo C;-Cg}, C(=0)H, C(=0)NRR,, (alguilo C;-

Cs) NRxRy, C(=0}) (alguilo C1-Cs) C{=0)0(alquilo Ci1-Cs),
C{=0) (haloalquilo Ci1-Cs) , C{=0)0(haloalquilo C1-Ce) ,
C{=0) (cicloalquilo Ca-Cg), C(=0)0({cicloalquilo C3-Cs),

C{=0} (alquenilo C,-Cs), C(=0)0(alguenilec C,-C¢), ({(algquilo C;-
Ce¢)O{alquilo C.-Cs), {(alguilo C1-Cg}S(alquilo Cy-Cg) ,

C{=0) (alquilo C;-C¢)C(=0)0{alquilo C;-C¢), fenilo y fenoxi;
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{c) Ar, es
(1) furanilo, fenilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinile, tienileo, o
(2) furanilo sustituido, fenilo sustituido,

piridazinilo sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo

sustituido, o tienilo sustituido,

donde dichos furanilo sustituido, fenilo
sustituido, piridazinilo sustituido, piridilo sustituido,
pirimidinilo sustituido, y tienilo sustituido, poseen unoc o
més sustituyentes seleccionados de manera independiente de H,
F, Cl, Br, I, CN, NO,, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo (C3-Cs, halocicloalquilec C3-Cq, cicloalcoxi €5-Cg,
halocicloalcoxi C3-Cs, alcoxi C;-Ce, haloalcoxi C;-Cs, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C;-C¢, S{=0)p(alquilo C;-Cs), S{=0)j(haloalguilo
C1-C¢), 080;{alquilo C;-C¢), 080;(haloalquilo C,-Cg), C(=0) NRyRy,
(algquilo C;-Cg)NRR,, C(=0) (alquilo C;-C¢), C{=0)0(alguilc C;-
Cs), C({=0) (haloalquilo C1-Ce), C({=0)0(haloalguilo C:-Cs) ,
C{=0) (cicloalquilo C3-Cs), C(=0)0{cicloalquilo C3-Cs),
C(=0) (alquenilo C;-Cs), C(=0)0(alguenilo C3-Cs}, (algquilo ;-
Ce)O(alguilo C1-Ce¢) , {alquilo C1-Cg)S(alquilo C,-Cs),
C(=0) {alguilo C;-C4)C{=0}0(alguilo C;-Cg), fenilo, fenoxi,

fenilo sustituido y fenoxi sustituido,
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donde dichos fenilo sustituide y  fenoxi
sustituido poseen uno o mds sustituyentes seleccionados de
manera independiente de H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, algquilo C;-
Cs, haloalguilo C;-C¢, cicloalgquilo Ci-Cg, halocicloalquilo Cj-
Cs, hidroxicicloalgquilo Ca-Cq, cicloalcoxi C3-Cs,
halocicloalcoxi C3;-Cg, alcoxi C;-C¢, haloalcoxi C;-Cg, alquenilo
C2-C¢, alquinilo C»-Cg, S(=0)p{alguilo C3-C¢), S(=0),(haloalquilo

Cl‘CG) ‘ OSOzfaquI].O Cl—Cs) ' OSOz(haloaqullo cl"‘C5) A C(=O)H,

C(=0) NRR,, (alquilo C1-Cs) NR.Ry, C{=0) (alquilo C:-Csg),
C{=0)0{alquilo C1-Ce), C(=0) (haloalguilo Ci~-Cs),
C{=0)0{(haloalgquilo C1-Cs), C{=0) (cicloalquilo Ca-Cs),
C(=0)0{cicloalquilo C3-Cs), C{=0) {halcalquilo C1-Ce¢),

C(=0) {alquenilo Cg‘.05), C(=0)0O(alqguenilo C;-Cs), (alquilo C;-
Cs)O{alquilo C1-Ceg), (alquilo C1-Cg) S{alquilo C1-Cs},

C(=0) (alquilo C;-C¢)C(=0)0(alquilo C;-C¢), fenilo, y fenoxi);
{(d} X es 0 o §;

(e} Rl se selecciona de H, CN, alquilo C;-C¢, haloalgquilo
C1-Cg, cicloalquilo (€;-C¢, halocicloalquilo C3-C¢, cicloalcoxi
C3-C¢, halocicloalcoxi C3-Cs, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs,
alquenilo Ca-Cs, algquinilo C,-Ce, S{=0)n({alguilo C.-Csl,
S(=0)n(haloalquiloc C;-Cg¢}, 0S0;(alguilo C;-Cg), 0S0;(haloalquilo

C1-Cs) . C(=0)}NR4Ry, (alquilo Ci-Cg)NR4R,, C(=0) (algquilo C;-Cs),

C({=0)0(alquilo C1-Cs), C(=0) (haloalquilo C1-Cs),
C(=0)0(haloalquilo C1-Cg}, C({=0) {cicloalquilo Cs-Ce),
C(=0)0(cicloalquilo C3-Cg) , C{=0) {algquenilo Cy-Ce),

C{=0)0{alguenilo C,-Csg), (alquilo C1-Cs)Of(alguilo C1-Cs),
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(alquilo C1-Cs)S{alquilo C1-Cg), C(=0) (alquilo C1-

Ce)C(=0}0(alquilo C;-C¢), fenilo, fenoxi;

() R2, R3 y R4 se seleccionan de manera independiente
de H, alquilo C;-C¢, cicloalquilo C3-C¢, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C;-Cg, C(=0) (alquilo C;-C¢), C(=0)0{alguilo C;-C¢),
C(=0) (cicloalquilo C3-Cg), C(=0)0(cicloalguilo C3;-Cg),
C(=0} (alquenilo C;-C¢}, C(=0)O(alquenilo C,-Cg}, (algquiloc ;-
Ce)O(alquilo C1-Cg), (alquilo C1-Cs)S(alquilo C1-Cg) ,
C(=0) (alquilo C;-Ce)}C(=0)0(alquilo C;-C¢), C(=0)fenilo, fenilo,
alquilfenilo C;~C5, alquilfenoxi C;-Cg, indanileo, C(=0)Het-1,

Het-1, (alquilo C;-Cg¢lHet-1, o alguilo C,-Ce¢-O-Het-1,

donde cada alqgquilo, cicloalquiloe, cicloalcoxi,
halocicloalcoxi, alcoxi, haloalecoxi, alquenilo, alquinilo,
alquilfenilo (C;-C¢, fenilo, fenoxi, vy Het-1, se encuentran
opcionalmente sistituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de F, Cl, Br, I, CN, NO,,
NRxRy, alquilo C;-C¢, haloalguilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs,
halocicloalquilo C3-Cg¢, cicloalcoxi C3-Cs, halocicloalcoxi C;-
Ce, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C.-Cq, alquenilo Cy-Csg,
cicloalquenilo C(3-C¢, alquinilo C;-C¢, cicloalquinilo C3-Cs,
§(=0)n(alquilo C;-C¢), S{=0)plhaloalquilo Ci;-C¢), 8{=0):N{alquilo

C1-Cg)2, 080:{alguilo (;-C¢), 0SOz(haloalquilo C;-Cs), C(=0)H,

C{=0)NRxRy, (algquilo C1-Ce) NRRy, C(=0) (alquilo C1-Cq),
C(=0)0(alquilo C1-Cg), C{=0) (haloalquilo C;-Cg),
C(=0)0 (haloalgquilo C1-Cs) , C(=0) (cicloalquilo C3-Cg) ,

C(=0)0(cicloalquilo Ci:-Cg), C(=0) (alguenilo Cy-Cs) ,
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C(=0)0(alquenilo Ca-Cs) , (alquilo C;-Cs)0{alquilo C;-Cs),
(alquilo Ci-Cs)S{alquilo C:-Ce) . C(=0) (alquilo Ci-

Cs) C(=0)0(alguilo C;-C¢), fenilo, fenoxi, O-Het-1, y Het-1,

donde Het-1 esg un anillo heterociclico,
saturado o insaturado, de 5 o 6 miembros, que contiene uno o
més hetercdtomos seleccionados de manera independiente de
nitrégeno, azufre u oxigeno,

donde R3 y R4 juntos pueden formar opcionalmente un grupo
ciclico, saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros gque puede
contener uno o mé&s heteroadtomos seleccionados entre nitrdgeno,
azufre y oxigeno;

(g0 n=0, 1, o 2;

{h) Ry v Ry se seleccionan de manera independiente de H,
alguilo C;-Csq, haloalguilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
halocicloalquile C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C5-Cg,
S(=0)n(alquilo C;-Cq), 8S(=0),(haloalguilo C;-C¢), ©S0:(alguilo

C1-C¢}, 080O;(haloalquilo C;-Cg}, C(=0)H, C(=0)(alquilo C;-Cg),

C(=0)0({algquilo C.-Cg), C(=0) (thaloalquilo C1-Cgl},
C(=0}0(haloalquilo Cy-Cg), C(=0) (cicloalqguilo C3:-Cs) ,
C(=0})0{cicloalguilo C3-Cs}, C(=0) (alguenilo Cs-Ceg},
C(=0}0(alguenilo Co-Cs), (alguilo C1-Cs)0O(algquilo C1-Ce),
(alguilo C1-Cg¢)S(alquilo C-Cg), C({=0) (algquilo Cy-

Ce) C(=0)0(alquilo C;-C¢), y fenilo.
2. Una molécula de acuerde con la reivindicacién 1,
donde Ar; es un fenileo sustituido, donde dicho fenilo

sustituido posee uno o© mas sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de algquilo C;-Cs, halocalquilo C;-C¢, vy

halcalcoxi C;-Cs;

3. Una molécula de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde Het es un triazolilo, imidazolile, pirrolilo, o
pirazolilo.

4, Una molécula de acuerdo con la reivindicacidén 1,

donde Ar, es un fenilo.

5. Una molécula de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde R4 es un alquilo C;-Cs, cicloalguilo C3-Cs, alguenilo C,-
Ce, C(=0)fenilo, alquilfenile C;-C;, Het-1, o (alquilo C,-
Ceg)Het-1.

6. Una molécula de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde R4 es un alquilo C;-C¢, alquilfenilo C;-C¢, fenilo, o Het-
1, donde cada uno se encuentra sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de F, C1,
Br, I, CN, NOz, NRR,, algquilo C;-Cq, haloalquilo C1-Cs;, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C;-Cs, cicloalquenilo C3-C¢, S(=0),(algquilo C;-
Cs) S(=0)n{haloalquilo C1-Cs), S{=0).N(alquilo C1-Cs) 2,

C(=0) (algquilo C;-Cs), C(=0)O{alquilo C;-C¢), C(=0) (halocalquilo

C1-Cs), (algquilo C;-Ce)0O{alguilo C;-Cs), fenilo, O-Het-1, y Het-

1.

7. Una molécula de acuerdo con la reivindicacién 1, gue

posee una de las siguientes estructuras:

\N,N\fs
F N
Fi(o ( ) N/ﬂ \Q\O

=N I

b
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8. Un proceso para aplicar una molécula de acuerdo con
la reivindicacién 1, donde dicho proceso comprende aplicar una
molécula de acuerdo con la reivindicacién 1 a un Aarea para
controlar una plaga, en una cantidad suficiente para controlar
dicha plaga.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidédn 8, donde
dicha plaga es BAW, CEW, o GPA.

10. Una molécula que es una sal de adicidén de acido
aceptable desde el punto de vista plaguicida, un derivado de
sal, un solvato, o un derivado de éster, de una molécula de
acuerdo con la reivindicacidén 1.

11. Una molécula de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde al menos un H es *H o al menos un C es C.

12. Una composicidén que comprende una molécula de
acuerdo con la reivindicacién 1 y al menos otro compuesto gue
posee actividad insecticida, herbicida, acaricida, nematicida

o fungicida.

b
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13. Una composicidén que comprende wuna molécula de
acuerdo con la reivindicacién 1 y una semilla.

14. Un proceso gque comprende aplicar una molécula de
acuerdo con la reivindicacidén 1 a una planta genéticamente
modificada o a una semilla genéticamente modificada, que se ha
modificado en su genética a los efectos de expresar uno o mas
rasgos especializados.

15. Un proceso que comprende: administrar en forma oral
o aplicar en forma tépica una molécula de acuerdo con la
reivindicacién 1 a un animal no humano a los efectos de

controlar endoparidsitos, ectopardsitos o ambos.

Buenos Aires, agosto de 2010, p.p. de DOW AGROSCIENCES LILC.

Daniel de las Carreras



173
Resumen

Se describen composiciones plaguicidas y sus usos.
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