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Act. 411 PRESENTACION

\

|
COLO-10975-0841-143-2

adicacién

WA

00-0

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 272

SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

S

I R

1 | TIPO DE SOLICITUD

E] Patente de invencién

[ Patente de Modelo de Utilidad

t
[%] capitulo | [ capitulo 1 »
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) 2
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/049475 Fecha  2011/08/29 “
Publicacién Internacional No. WO 2012/030681 A1 Fecha 2012/03/08 !
3 | TITULO DE LA INVENCION {
t
t
COMPOSICIONES PESTICIDAS :
1
4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

|

AO01N 043/078, A61K 031/425

|

t
‘ 5 SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informaciékln complementaria
i ‘ . . APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TiPO
, DOW-AGROSCIENCES LLC - ‘ \
6 | DATOS DEL SOLICITANTE |
|
DIRECCION 9330 Zionsville Road No. TELEFONO 34736 111
GIUDAD i i CORREO i i
Indianapolis 46268 ELECTRENICO clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO Indiana NACIONALIDAD O
PAIS DE RESIDENCIA LUGAR DE

Estados Unidos de América

CONSTITUCION Estado de Delaware, Estados

Unidos de América

7 | INVENTOR (ES)

i
Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. PARKER Marshall H. Estadouihidense
2. YAP Maurice C. H. Malasio
. 3. ECKELBARGER Joseph D. Estadour{widense
4. BUYSSE Ann M. Estadounidense
5. BABCOCK Jonathan M. Estadour{idense
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: \1
8 | DATOS INVENTOR (ES) “
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCIQN
1. Estados Unidos de América Indiana Carmel 46032 2047 Rhettsbury Str%et,
2. Estados Unidos de América Indiana Zionsville 46077 22 Chestnut Court, "
3. Estados Unidos de América Indiana Carmel 46074 3038 Windy Knoll La:‘?e.
4. Estados Unidos de América Indiana Carmel 46032 743 Alwyne Road,
5. Estados Unidos de América Indiana Carmel 46032 13668 Magic Stallion ZDrive,

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

|Z| Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

|
|

i
i
i
|

|
P102-FO6 vr4 (2_1012-04-19)

t
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|

9 D REPRESENTANTE LEGAL IZI APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIEFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 | T.P.23.555
|
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 361‘ 11
CIUDAD BOGOTA ErameNico  caveliet@cavelier.com
No. RADICACION DE ‘
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE :
PODER GENERAL {
i
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD IZI Sl D NO :
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32)]FECHA (AAAAMM/DD)
i
U.SA. us 61/378,528 12010/08/31

i
|
¢

1 1 DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS 1

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o b/oléglcos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen. i

DS| DNo :

\
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productds derivados, o

certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente. |

}

. 12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES :

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina. t

EIS| E]No |

|

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certlflcado,
namero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS |

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Os Ono

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccuén de tasas a
-que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento

Micro, pequefias y medianas empresas D ‘(

Universidades ptblicas o privadas

J Entidades sin 4nimo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA EI sl EI NO

0O

\

}
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrohlcos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

16 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. 13-0014236 Fecha: 2013/02/13

\

16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL. APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL \
\
|
|

Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

Nombre del Firmante . Firma ‘ . ' -

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ %étal L’ém@/ma 22
| TP 7 23vui” ﬂ 5J

C.C 35.456.344 de Usaquen Tarjeta Profesional -23.555

t
i

\

|
CWSc%T\SDC\ID-AF236791 \WPC10975 i

]
PI02-FO6 vrd (26312-04-19)
§
]
]
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|
coUP-10975-os41-143-2

17 | ANEXOS

Documentacién Técnica

Solicitud Internacional en castellano

O p e

. [¥ Descripcion
. [¥] Reivindicaciones
. [ Dibujos y/o figuras

N° de folios: 212

N° Reivindicaciones: 12
N° folios:

[X] Resumen.

O Certificado de deposito de material bioldgico si
fuera el caso.

O Listado de secuencias de nucledtidos ylo
aminoécidos en forma digital si fuera el caso.

(I Arte final 12 x 12.
[ Anexo formato digital.

i

§

]

i

Documentacién Juridica i

9. [d Poder de DOW AGROSCIENCES LLC |

10. X1 Documento que legalmente pruebe fa cesion de los
inventores al solicitante o a su causante.

O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o

productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

|
12. [0 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos

Tradicionales, certificado o numero de reg|stro si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas
Micro, pequefias o medianas empresas

1.

|
a1 Copia simple de la declaracion de irenta del afio

inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.

O Documento de constancia de cumphmlento con lo
establecido en la ley 905 de 2004,

|
Universidades publicas o privadas

{

[ Copia acto de reconocimiento mstltucmnal emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro \
O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
(x] Hoja de informacién complementaria. ‘
O otros, especificar '

14. [x Comprobante de pago de la tasa de presentamén de la

solicitud por $500.000.

O Comprobante de pago por reivindicacion de pnondad

O Comprobante de pago de la tasa por‘concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

[0 Comprobante de pago por reivindicacion ad|C|onaI a10.

15.
16.

17.

i
i

1

|
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARliA PCT ]

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

|
NUMERO DE RADICACION 1
1 | (12) TIPO DE SOLICITUD r
1
Patente de invencion ‘_
FECHA DE PRESENTACION i
[] Patente de Modelo de Utilidad 1
‘_
4 | (71) SOLICITANTE (S) :
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION ‘ TIPO
|
5 | DATOS DEL SOLICITANTE ‘
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
|
. TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD “
|
|
6 | (72) INVENTOR (ES) (,
' APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD 2
6. HUNTER Ricky Estadounidense‘(
7. ADELFINSKAYA Yelena Estadounidense1
8. SAMARITONI Jack Geno Estadounidense
9. GARIZI Negar Estadounidense‘t
‘ 10. TRULLINGER Tony K. Estadounidense!“
7 | DATOS INVENTOR (ES) |
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA \
6. 342 West Tansey Crossing, | Westfield 46074 Indiana Estados Unidos de América
7. 324 Abbedale Ct., Carmel 46032 Indiana Estados Unidos de Américé
i
8. 1441 Sheffield Drive, Avon 46123 Indiana Estados Unidos de Améric:-‘h
9. 1298 Liberty Drive, Indianapolis 46074 Indiana Estados Unidos de Américaii
10. 644 Zephyr Way, Westfield 46074 Indiana Estados Unidos de Américé;
|
g | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD i
PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAAMM/DD)
|

PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)

3
1

|
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l

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
|

(19) World Intcllcctual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
8 March 2012 (08.03.2012)

0 00 O 0

(10) International Publication Number

WO 2012/030681 Al

(51

)

(22

(25
(26)
(30)

(7

)
(79

International Patent Classification:
AOIN 43/78 (2006.01) AGIK 31/425 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2011/049475

International Filing Date:
29 August 2011 (29.08.2011)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

61/378,528 31 August 2010 (31.08.2010) us

Applicant (for all designated States except US). DOW
AGROSCIENCES LLC [US/US); 9330 Zionsville
Road, Indianapolis, IN 46268 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): PARKER, Mar-
shall, H. [US/US]; 2047 Rhetisbury Street, Carmel, IN
46032 (US). YAP, Maurice, C., H. [MY/US]; 22 Chest-
nut Court, Zionsville, IN 46077 (US). ECKELBARG-
ER, Joscph, D. [US/US]; 3038 Windy Knoll Lane,
Carmel, IN 46074 (US). BUYSSE, Ann, M. [US/US];
743 Alwyne Road, Carmel, IN 46032 (US). BABCOCK,
Jonathan, M. [US/US); 13668 Magic Stallion Drive,
Carmel, IN 46032 (US). HUNTER, Ricky [US/US]; 342
West Tansey Crossing, Westfield, IN 46074 (US).
ADELFINSKAYA, Yelena [US/US]; 324 Abbedale Ct.,
Carmel, IN 46032 (US). SAMARITONI, Jack, Geno
[US/US]; 1441 Sheffield Drive, Avon, IN 46123 (US).
GARIZI, Negar [US/US]; 1298 Liberty Drive, Indi-

4

@81)

(84)

anapolis, IN 46074 (US). TRULLINGER, +0ny..
[US/US]; 644 Zephyr Way, Westficld, IN 46074, (US).

Agent: CORVIN, Carl; Dow AgroSciences LLC, 9330
Zionsville Road, Indianapolis, IN 46268 (US). !

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL AM,
AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, d}M, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW. \

Designated States (unless otherwise indicated, ﬁ()r every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, S, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, dN GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). l

Declarations under Rule 4.17:

— as to applicant’s entitlement to apply for and be ér(mted

a patent (Rule 4.17(ii)) ‘

Published:

with international search report (Art. 21(3)) !

[Continued on nex}: page]

(54) Title: PESTICIDAL COMPOSITIONS

N—N R4 :
RIO/Q S»\I\\IJ‘I\RS |

Formula One !

‘
!

R3 | |

(57) Abstract: Molecules according to Formula One and their uses are disclosed herein, l
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—  before the expiration of the time limit for amending the ‘
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))
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COMPOSICIONES PESTICIDAS

REFERENCIAS CRUZADAS PARA LAS SOLICITUDESl

|
|

|

Esta solicitud reivindica 1la prioridad de 1la

RELACIONADAS

solicitud provisional de los Estados Unidos de ﬁorte
América 61/378.528 presentada el 31 de agost& de
2010. El contenido completo de esta soliéitud
provisional se incorpora para refefencia en lesta.
solicitud. ' i

CAMPO DE LA INVENCION i

La invencién revelada en este documento ‘esté
relacionada con el campo de los procesos para
producirl moléculas que son Qtiles como pesti?idas
(por ejemplo, los acaricidas, insedtic%das,
molusquicidas y nematicidas), tales moléculas yilos
procesos de utilizar tales moléculas para contﬁolar
las pestes. '

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

i

Las pestes causan millones de muertes humanas é€n

\

todo el mundo cada afio. Ademas, hay mas de diez mil
. | , !
especies de pestes gue ~ causan pérdidas en la

agricultura}'Las pérdidas agricolas mundiales llegan

a billones de ddbélares Estadounidenses cada aflo. ‘

|

f



\

!
i

Las termitas causan dafios a todo tiqo de
estructuras pQblicas y privadas. Las pérdidas Qe los

dafios causados por las termitas a través de todo el

t

mundo llegan a billones de délares de los E%tados

Unidos de Norte América cada afio. 1

Las plagas de 1los alimentos almacenados. comen Yy
adulteran los alimentos almacenados. Las pérdidas
Muhdiales de 1los alimentos almacenados 1llegan a
billones de ddélares de los Estados Unidos de mor;e
América cada afio, pero lo mads importante, priva!a las
personas'de los alimentos necésarios. 1

Hay una dran necesidad de nuevos plaguiaidas.

t

Algunas plagas estan desarrollando resistencia a los

plaguicidas de uso corriente. Cientos de especiEs de .

|
. !

plagas son resistentes a uno o mas pesticidas. El
|

desarrollo de 1la regsistencia a algunas de los .

v |
plaguicidas méas antiguos, como el DDT, 1los
|

carbamatos, y los organofosfatos, es bien conﬂcido.~

Pero 1la resistencia se ha desarrollado inclﬁso a

algunas de los pesticidas mas nuevos. ‘
Por lo tanto, por muchas razones, incluyend? las

razones anteriores, existe una necesidad de guevos

plaguicidas. o

DEFINICIONES i



!

!

|
i

Los ejemplos dados en las definiciones son por 1lo
' : |

general no exhaustivos y no deben interpretarsd como
(

una limitacién de 1la invencién descripta en, este

|

|

cumplir con 1las reglas de enlace quimico v las

\
restricciones de compatibilidad estéricas en relpcién

documento. Se entiende dque un substituyente ' debe

‘ !
con la molécula en particular a la que se une.
. 4

vGrupo Acaricida" se define bajo el titulo
"ACARICIDAS". ' i
"Grupo AI" gse define después ‘del lﬁgar en ieste
documento donde se define el "Grupo de! 1los
Herbicidas". i

' . |
nAlquenilo” significa un substituyente no saturago de

por lo menos una unién doble de carbono-carbono)
\

aciclico ramificado o no ramificado que consiste de

s
carbono e hidrdégeno, por ejemplo, vinilo, a%llo,

!
|

butenilo, pentenilo y hexenilo.

"Algqueniloxi" significa un alquenilo que ademas
!
consiste en un enlace carbono-oxigeno Gnico, | por
1 " ! .
ejemplo, aliloxi, buteniloxi, penten1%ox1,
hexeniloxi. 1

|

walcoxi" significa un alquilo que ademas consiste en

' !

un enlace carbono-oxigeno Gnico, por ejemplo, me%oxi,
|
|

b



etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi; isobuﬁoxi, Yy
terc-butoxi. h

"Alquilo" significa un substituyente a;iclico,

sétﬁrado, ramificado o no, formado por Caﬁbono e
i

hidrégeno,' por ejemplo, metilo, etilo, p%opilo,
~isopropilo, butilo y terc-butilo. E

"Algquinilo" significa un substituyente aéiélico

i
|
insaturado (por lo menos un enlace carbono—?arbono

|
triple), ramificado o no ramificado forma@o por

i

carbono e hidrdégeno, por ejemplo, ' eqinilo,

propargilo, butinilo y pentinilo. ‘

"Alquiniloxi™ significa un alquinilo que pdemés
v

consiste en un enlace carbono-oxigeno Gnico, por
|

ejemplo, pentiniloxi, hexiniloxi, heptiniloxi Yy

i

. 1 . i
octinilox1. 4
' i

narilo" significa un sustituyente ciclico, aromatico

i
compuesto - de "hidrégeno Yy carbono, por - ejémplo,

fenilo, naftilo y bifenilo. )
nCicloalquenilo" significa un substitdyente
: _ i

§
monociclico o policiclico insaturado (por lo menos un
) i

i
enlace carbono-carbono doble) formado por carbono e
t

hidrdgeno, - por ejemplo, ciclobutehilo,
{

. .
ciclopentenilo, ciclohexenilo, norbornenilo, biciclo

t
[
4
i
i
{

i

\



[2.2.2] octenilo,

tetrahidronaftilo,

hexahidronaftilo, y octahidronaftilo.

"Cicloalqueniloxi" significa un cicloalquénilo que
{

. , {
ademids consiste en un enlace carbono-oxigeno Unico,
{

i

: | . .
ciclopenteniloxi,
. \

octeniloxi.

|
'
i
\

por ejemplo, ciclobuteniloxi,

norborneniloxi y biciclo [2.2.2]

ncicloalquilo" significa un substituyente mohociclico.

1] rd L] I‘
o policiclico, gaturado formado por carbono e

‘ .
ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, norbornilo, biciclo [2.2.2] octilo vy

hidrégeno, por ejemplo,

. . i

decahidronaftilo. g

cicloalquilo  que ademéas
|

. . PR

consiste en un enlace carbono-oxigeno anic¢o,

nCicloalcoxi" significa un

por
\
ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, éiclopen
tiloxi, norborniloxi y biciclo [2.2.2] octiloxﬁ.
"Grupo Fungicida" se define bajo el Etitulo.
"FUNGICIDAS" . : ‘ \

4
'

"Hélo" significa fltor, cloro, bromo y yodo. |

"Haloalcoxi" significa un alcoxi que admds consiste
. i

de, desde uno al namero maximo posible de, balos,

i

iguales o diferentes, Ppor ejemplo, fliormetoxi, .
triflGormetoxi, 2,2-d1if1lGOorpPropoOxXy, clorometoxi,
triclorometoxi, 1,1,2,2-tetraflloretoxi i y

A

pentaflforetoxi. _ 1

i
{



|
t
i

- t
6 | ‘.
|
|
1
"Haloalguilo" Significa un alguilo que \ademés
consiste en, desde uno al ntGmero maximo posi%le de,
halos, iguales o diferentes, | por eﬁemplo,
fltormetilo, triflﬁormetilo,v 2,2 diflﬁorp%opilo,
'clorometilo, triclorometilo[ Y 1,1,2,% -
tetrafliaoretilo. i
"Grupo Herbicidas" se define bajo el aitulo
"HERBICIDAS". ‘\

"Heterociclilo" significa un sustituyente cicliéo que -

{

puede estar completamente saturado, parciaimente
i
. . | ‘
insaturado, o completamente insaturado, donde 1la
l
. 0 - !
estructura ciclica contiene al menos un atomo de

i

‘ i
carbono y al menos un heteroatomo, en donde dicho
|

l
heteroatomo es nitrdédgeno, azufre u oxigeno. Ejemplos

i

de los heterociclilos aromédticod incluyen, pero no.
' .

|

est4an limitados a, benzofuranilo, benzoisotiazo}ilo,

benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotieqilo,

|

benzotiazolilo cinnolinilo, furanilo, indazolilo,
‘ !

indolilo, 4imidazolilo, isoindolilo, isoquinolinilo,

|

v

isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolinjilo,
|

AJ 0 s . ] v L] . ‘v
oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo, plrazolln;lo,
I

pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo/

\

pirrolilo, guinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo,
. {

tetrazolilo, tiazolinilo, tiazolilo, "tienilo,



[T

triazinilo, Yy triazolilo. Ejemplos de los

heterociclilos totalmente saturados incluyén, pero no

\

estén limitados a, piéerazinilo, piéeridinilo,
morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofu%anilo, vy
tetrahidropiranilo. Ejemplos de los hete%ociclilos
parcialmente insaturados incluyen, pero ino estéan
limitados a, 1,2,3,4—tetrahidro—quinolinﬂlo, 4,5~
' i
dihidro-oxazolilo, 4,S-dihidro—lH-pirazoliio, 4,5-
dihidro-isoxazolilo, vy 2,3-dihidrd—[1,3,4]—

oxadiazolilo. i

\

v@rupo Insecticida” se define bajo el éncab%zamiento
|

de “INSECTICIDAS." ‘

» . . . | .
“Grupo Nematicida” se define bajo el encabezamiento

{

de “NEMATICIDAS”

|
\
\
“Grupo Sinérgico” se define bajo el encabezamiento de

“MEZCLAS SINERGICAS y SINERGISTAS”

i
\
t
|
§
|

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

'
!

Este documento revela las moléculas que ti%nen la
siguiente férmula (“Férmula Uno”) :
R4

N-N
RlO/Q }”‘N)LRS

Férmula Uno

donde

. . R i
R10 esté seleccionado desde el siguiente grupo:

\
i
\
|
i
\
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R1 R R R1 X

AN .

I _— N7 R2 /ﬂ\ ~ 1

RS N R2 : R7 N R2 -
RS \

(a) (b) : (c) 1

\

_ |
R1 estd seleccionada desde H, F, Cl, Br,, I, CN,
NO,, C;-C¢ alguilo substituido o no substituid&, C,-Cs

alguenilo substituido o no substituido, Cl—CGEalcoxi
substituido o no substituido, C,-Ce alquéhiloxi
substituido o no subsﬁituido, ‘C3-C1o ciclo%lquilo
substituido o no substituido, C3-Cao cicloalq%enilo

substituido o no substituido, Ce-Czo arilo subst?tuido
o no substituido, Ci-Cazo heterociclilo substitqido o)

''no substituido, OR9,

i
C(=X1)R9, C(=X1)OR2,
'

C(<X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)RS, SR9, S(0)s0R9, ©
R9S(0)aR9,

i

donde cada R1 mencionada, que estéa substit@ida,

tiene una o mas sub

'

stituyentes seleccionadas desde F,

\
t

¢l, Br, I, CN, NO3, C,-C¢ alguilo, C2-Cs alqueniloA Cq-

C¢ haloalquilo, C2-Cs haloalquenilo, Ci1-Cs haloal
gquiloxi, C2-Cg haloalgqueniloxi,

C3-Cio cicloalguilo,
C3-Cro cicloalquenilo, C3-Cio halocicloalquilo, CQ-CM
\

nalocicloalquenilo, OR9, S$(0)aOR9, Ce-Cazo arilo, olCl-
C,o, heterociclilo, ‘

(cada una de las cuales que puede

|
\
i

S



estar substituida, puede opcionalmente | ser

i

substituida con R9);

!
R2 es H, F, Cl, Br, I, CN, NO;, C1-Cs alquilo

substituido o no substituido, C,-Cqg alquénilo
substituido o no subsgtituido, C,1-Cg a%coxi
substituido o) no substituido, C5-Cs alquen#loxi
substituido o no substituido, C3;-Cyp cicloalduilo

substituido o no substituido, C3-Cyo cicloalquénilo

substituido o no substituido, Cg—CN arilo substituido

\
o no substituido, Ci-Czo heterociclilo substituido o

l
no substituido, OR9, C(=X1)R9, C(=X1ﬁOR9,

C(=X1)N(R9)2, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(O‘)“ORiig' ©

R9S (0) nRY, * | |

donde cada'Rz mencionada, gque esta substituida, Qiene
uno o méé substituyentes seleccionados desde F,! C1l,
Br, I, CN, NO,, Ci-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, El-cg
haloalgquilo, C2-Cs haloalguenilo, C;-Cg haloalguiloxi,

|
C,-C¢ haloalgueniloxi, C;-Cyo cicloalquilo, C3-C1o

cicloalquenilo, C3-Cio nalocicloalquilo, C3-Cro

|
halocicloalguenilo, ORY, S (0)z0R9, Cge-Ca2o arilo, ? ¢, -

Cao heterociclilo, (cada uno de las cuales due puede

t

estar substituida, puede opcionalmente | ser

1

gubstituida con R9);
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|
R3 es H, C1-Cg alguilo substituido o ! no

. |
substituido, C,-Ce alguenilo substituido o , no
substituido, C,-Cs alcoxi substituido o | no

substituido, C,-Cs algqueniloxi substituido o | no
. . , , \ . !

substituido, C;-Cio cilcloalqguilo subgtituido o no
: |

substituido, C3-Cio cicloalquenilo substituido o no

substituido, Ce-Cao arilo substituido o no

substituido, Ci-Cao heterociclilo substituido ol no

substituido, OR9, C(=X1)R9, C(=X1)OR9, C(=X1)N(R9) 2,
' :
N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(0)aOR9, RIS(O)aRI, C1-Cs

l

alquilo C¢-Cyo arilo (donde el alquilo y el ﬁrilov

pueden independientemente ser substituidos o no

substituidos), c(=X2)R9, - C(=X1)X2R9, R9X2C(=X1)R9,

_ :
R9X2R9, C(=0) (C1-Cs alquilo)S(O)n(Cl-Cg alquilo),
i
C(=0) (C1-C¢ alquilo)C(=0)0(Ci-Cs alguilo), ECl—CG
alquilo)OC(=0) (Cs-Cao arilo), (C1-Ce alquilo)OC(:Q)(Cr—

Ce aiquilb), C,-Ce¢ alguilo- (C3-Cao ciclohaloalquilb), o

!

(C1-Cs alquenilo)C(:O)O(Cl—CG alquilo), o
f
i

donde cada R3 mencionada, que esta substi?uida,

R9X2C(=X1)X2R9;

tiene uno o mas substituyentes geleccionados desde F,

c1, Br, I, CN, NO;, C3-C¢ alquile, Cz2-Cs alquenillo, Ci-

1

C¢ haloalquilo, C2-Cs haloaiquenilo, C.1-Cs halbalqui
|

loxi, C;-Cs haloalgqueniloxi, C3-Cio cicloalquilF, Ci-



|
|
i
|
‘.
|
|
11 i
\
\
\
»
|

C1o ciclcalquenilo, C3-Ci9p halocicloalquilo,

, ) ' ' !
halocicloalquenilo, OR9, S(0O),0R9, C¢-Czo arilo,

' \
C,0 heterociclilo,

C3-Cao

o C;-

(cada uno de las cuales que puede

{
estar substituida, puede opcionalmente
t

substituida con R9);

R4 es 0O, S8, NR9, o NORY;

R5 es

(C1-C1p alquenilo)s(o)n(cl—C12 alquilo),

(C1-C12 alquilo(R6))S(0)n(C1-Ci2 alquilo),

independiente de la otra)),

sex

|
|
t
|
|
\
|
@
|

(C1-C12 alguilo) (S(Ci-Ci2 algquilo). (cada una
§
§
\

(Cl—clz alquilo)C(:NO(Cl-Clg aqullO))l (Cl-clz

alquilo), o _ 1
(C1-C12 algquilo) C(=0).(Cy-Cy2 alquilo), |
(C1-C12 algquilo)C(=0)0(C1-Ci2 algquilo), E
(C1-C12 alquilo)N(R9)2,. i
(C,-Cy12 algquilo)N(R9)C(=0)0(Cy-Cya alquilo),i
(C,-Csp alquilo)N(R9)C(=0)0(Ci-Ciz alquilo)RE,

\
(C]_"‘Clz aqu.i].O)O(C]_"Clz alquilo),. \

|
(Cl"clz alquilo)OC(:O) (C1—C12 alquilo)S(O)ﬁ((Cl-Clz

alquilo),

|
-
(C1—C12 v alquilo)OSi ( (Cl—clz aqu.i].O)j, Cada
t

independiente de la otra),

(C;-C1, alquilo) S(0)n(C1-Ci2 haloalguilo),

una

\S
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(C1-Ci2 alguilo) S(0)n,(=NCN) (C1-Ci2» alquilo)

}
(C1-Cy2 algquilo)S(0),(C;-Cy2 alguenilo),

(C1-Ciz alquilo) S(0),(Cy-Cia alguilo), |
|
(C3'C12 cicloalquilo) (Cl-clz 1

alquilo) (8(0) 5 (C1-Cio

alquilo), ‘ 1

v
i

(C1-Ci, alquilo)8(0)a(Ci-C12 alquilo)R6, ‘

{
'

(C1-C1z alguilo)8(0)n(Ce-Cao arilo), 2

(C1-C1; alguilo) S(0O)nR6, |

(C1-Ci, alquilo) 8(0)aC(=0) (C1-Ci2 alquilo),
(C1-C12 alquiloCN)S(0)n(Ci-Ci2 alquilo),
.(Cl—qlz alquiloN(R9),)S(0)n(C1-Ci2 alquilo),
N(R9) (C1-C1, alguilo)0(C;-C;2 alquilo),
N(R9) (C1-Ci, alquilo)S(0)a(C1-Ci, alquilo),
0(C;-Cy2 alguilo),
0(Cy1-Ci, alguilo)O(Cy-Caa alquilo), i
0(C;-C1, alguilo)S(0)s(Cy1-Ci2 algquilo), © 2

S(0)n(Cy1-Ci2 alquilo); {

1

|
R6 es H, Cg-Cyo arilo substituido o no substituido
|

Ci-Cm‘heterociclilo substituido o no substituidd

N
!

{
R7 es H, F, Cl, Br, I,

CN, NO,, C:-C¢ alguilo
\
substituido o) no substituido, C,-Csg alqu?nilo
substituidb o no substituido, | C,-Cs a@coxi
substituido o no substituido, C,-Csg alqueniloxi

substituido O no

C3-Cio cicloalquilo'

§

substituido,

{
i
1
'
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‘

substituido o no substituido, C;3-Cio cicloilquenilo

|
substituido o no substituido, C¢-C,o arilo sublstituido

o no substituido, C.-C,¢ heterociclilo substituido o

!

no substituido, OR9, C(=X1)R9, C(=X1)OR9,
|

C(=X1)N(RS)», N(R9)2, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(0)aO0RI, ©
{

R9S (0)nRY9,
\
donde cada R7 mencionada, que esta Subsﬁituida,

|
tiene uno o mas substituyentes seleccionados desde F,
|

c1, Br, I, CN, NO,, Ci-Ce¢ alquilo, C2-Cs alquen%lo, Cqy-

L
C¢ haloalquilo, C,-C¢ haloalguenilo, C,-C¢ | haloal

i

gquiloxi, C»-Cg haloalqueniloxi, C3-Cio ciclo%lquilo,.

C3-C1o cicloalquenilo, C3-Cio halocicloalquilo; C3-Cao
| .
halocicloalquenilo, ORI, S (0),0R9, Cg-Cao arilq, o Cy-

C,o heterociclilo, (cada uno de los cuales que puede
. {
ser substituido, puede opcionalmente ser substituido

t

!
|

R8 es H, F, Cl, Br, I, CN, NO, c,-C¢ alquilo

con R9);

substituido o no substituido, C,-Cs aléuenilo
substituido o no  substituido, C,-Ce yalcoxi
substituido o no substituido, C,-Cs alqu%niloxi
gsubstituido o no substituido, C3-Cao ciclo%;quilo

substituido o no substituido, C3-Cio cicloaliuenilo

substituido o no substituido, Ce-Cyo arilo substituido
|

o no substituido, Ci-Czo heterociclilo substitpido o)

i
|

!
1

\
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[
!

no substituido, OR9, C(=X1)R9, c(kx1)0R9,
|

C(=X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(0)z0R9, o©
|

!

R9S(0)qaR9,
donde cada R8 mencionada, que esta subsﬁituida,
!

tiene uno o mas substituyentes seleccionados desde F,

: i
cl, Br, I, CN, NO;, C;:-Cs alquilo, C,-Cg alqguenilo, Cai-

!

. |
Cs haloalguilo, C,-Cq haloalguenilo, Cl-Cs‘ haloal

gquiloxi, C2-Cg haloalqueniloxi, C3-Cio cicloélquilo,
1
C,-Cio cicloalquenilo, C3-C1o halocicloalgquiloy C3-Cio

|
halocicloalgquenilo, OR9, S(0)4,OR9, C¢-Czo arilo, o Ci-

Cao heterociclilo, .(cada uno de los cuales q&e puede
! _ |

estar substituido, puede opcionalmente sexr
' 1
substituido con R9);

1
R9 (cada una independientemente) es H, C$, C.-Cg

alquilo substituido o no supstituido, Cp-Ce allquenilo
|

substituido o no substituido, | C1-Cg
}

alcoximsubstituido o no substituido, C,~Cg

alqueniloxi substituido o© no substituido,l C3-C1o
|

cicloalquilo substituido o 1o substituido,i Ci3-Cio
s
cicloalguenilo substituido o no substituid04 Ce¢-Cao

. . |
arilo . gubstituido o no substituido, C,-Cao
i

heterociclilo substituido o no substituido, S(0)aCi-Ce
!
alguilo, N(Ci-Cgalguilo) s, ;
i

!

pAN
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§
donde cada R9 mencionada, gue esta subétituida,

v Pl L} ) '
tiene uno o mas substituyentes seleccionados desde F,
\

1

¢cl, Br, I, CN, NO,, Ci-C¢ alquilo, C,-C¢ alquenilo, Ci-
\

. t
C¢ haloalquilo, C,-Cs haloalquenilo, Cl~Cq haloal
. |

quiloxi, C;-Cs¢ haloalqueniloxi, Ci-Cio cicloalquilo,
{

C3-Ci0 cicloalquenilo, C3-Cio halocicloalquilé, C,3-Cao

halocicloalquenilo, 0C,-Cg alquilo, 0C,-Cs halo

alguilo, S(0)aC1-Csalguilo, S{0)n0C1-Cs alquild, C¢-Cap

arilo, o Ci1-C,o heterociclilo;

X1 es (cada una independientemente) O o S5;

X2 es (cada wuna independientemente) O, S,

=NR9, o©
=NOR9; VY E
n es (cada una independientemente) O, 1, 6 2. E

En .otra realizacién R1 es H o unl C.-Cs

|
¥

haloalguilo.

En otra realizacidn R2 es H o Cl.

|
{
{
i
)
En otra _realizacién R3 es H, un alguilo no

{
\
substituido, wun Cg-Cyp arilo no substituido, ©

|
R9S (O)aRY, \
i

un C,-C¢ alguilo no
|

substituido, fenilo, o un (C1-Cs alquilo)S(O)%(Cl—Cs

En otra realizacidén R3 €8 H,

algquilo) .

1

En otra realizacién R4 es O O S.

\
i
!
'
|
i
|
!
b
\
i
\
i
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En

otra realizacidn R5 es l (Cy-C1>
alquilo)S(0)n(C1-Ci2 alquilo) }
En otra realizacién R6 es H o fenilo. E
En otra realizacidn R7 es H,‘ F,a Ccl, no
substituido C.-Cs alquilo, Cl-cCe6 haloal%uilo, o
N(R9) 2, 1
|
En otra realizacidén R8 es H o Cl. 3
En otra realizacidn R10 es i
R1 \
|
R7 | N 2
R8 N/ R2 i
@ ‘x
l.as moléculas de la Férmulé Uno, por 1lo g%neral,
van a tener una masa molecular de aproximadame%te'loo
Daltons hasta .aproximadamente 1200 Daltong. Sin

1

embargo, se prefiere, por "lo general gque 1la masa
i

molecular sea desde aproximadamente 120 Daltons\hasta

\

aproximadamente 900 Daltons, y e€s atGn méas pref#rido,

‘desde
aproximadamente 140 Daltons hasta aproximadamen‘

te 600
Daltons.

por 1lo general,

si la masa molecular es

i

En los siguientes esquemas,
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R1
X A is :]:jg:tiﬁ \Wi:i:iif /J:%T:If%
QY R2
(a) (b) or © |
Ei‘ siguiente esquema muestra los modelos de' la
generacidn de 2-amino-1,3,4-tiadiazclas. En la etapa
a del Esquema I, el tratamiento del acido carbo#ilico

apropiado de la férmula ITa con un tiosemicarbazida

de la Férmula III en un Aacido, tal como el  Acido

sulfarico, o el &cido polifosfdrico suministrd @as 2=

amino-1,3,4-tiadiazolas de 1a Férmula IV, que

posteriormente se convierte en bromuro a través de un
diazonio intermediario en el paso b del Esquema‘I La
2-amino-1,3,4-tiadiazola también se puede convertir

en el c¢cloruro a través de un intermediario de

diazonio y el <cobre en acido clorhidrico.% Estas

halotiadiazolas se hacen reaccionar con las taminas
adecuadas en el paso Cc para proporcionar las 2-amino-

1,3,4-tiadiazolas de la Férmula Va en el EsquemL I.

Esquema I ;

Rt O H S Rl NN Rl -
U a TR\ H b and ¢ i .H
| 1 i H 1
Qv ra H H Y Rra Y R

fLV\
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i
|

. !
Sin embargo, otro enfoque de las 2-amino-1,3,4-

tiadiazolas se ilustra en el Esquema II. En la etapa
|

a del tratamiento del EsqueMa II del carboxaldehido
_ l
apropiado de 1la Férmula IIb puede estar corndensado

. ) ) l
con una tiosemicarbazida de la Férmula VI‘ en un

disolvente polar aprdético, tal como el
|

dimetilsulféxido para dar compuestos de "la |Férmula

l
VII. En el paso b los compuestos de la Férmula VII se

utilizan posteriormente ciclizados .utilizahdo un
v !

- agente oxidante tal como el hexahidrato de clolruro de

|
nierro (ITII) en un disolvente polar prdotico tal como

el etanol para dar el 2—amino—1,3,4-tiadiazol% de la.

Férmula Vb en el Esquema II

Esquema ITI . |

X Rl Rl N- .
SIS IS GY IR &
NJ\/E‘LH +H \N N —————~ Y\ /NN N,H d ~ LS 1‘:{3
= ! : Y ,
va R2 H R3 R2 H R3 IQ
|
I Vi VI Vb

En la etapa a del Esquema 1I1I, los compuestos de la
férmula Vc se pueden tratar con cloruro del é%ido de

la férmula VIII en presencia de una base tal ¢omo N,
' !
N-dimetilaminopiridina en un disolvente._aprético

!
polar, tal como dicloroetano para produc%r los

|
compuestos de la f6rmula IA. El cloruro del acido gue
‘ .

se utiliza en 1a reaccién de acilacidn agquil estéan
|



'por los expertos en la materia.
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comercialmente disponibles o pueden ser sintetizados
|
!

Esquema ITI

RI . RI 0
N-N N-N
a
Q~ — S I‘{3 o) Q = S }‘.{3
Y™ ra - Y™ r2
Ve , VI Ia
En el paso a y b del Esquema IV, las ureas,

|

¢

tioureas, carbamatos y tiocarbamatos son preparados a
partir de las 2-amino-1,3,4-tiadiazolas de la Férmula
vd. Los compuestos de la férmula Vd, en donde |R1, R2

y R3 son como se definidé anteriormente, se permite

gue reaccionen con fosgeno o tiofosgenol para

'
i

1 .

proporcionar el intermediario cloruro de carbamoilo O
el intermediario cloruro de tiocarbémoilo,
respectivaménte. Alternativamente, los compuestos de
la . Férmula vd pueden ser  tratados con un
cloroformiato, como el cloroformiato de metilo, Yy la
base, tal como trietilamina, en un displveﬁte
apfético, tal como el dicloromeﬁano, para'%dar un
carbamato de la férmula Ic como en el paso ¢ lEn el
paéo e del Esquema IV un compuesto de la férmula Ib

se trata con una amina para generar una jurea o}

tiourea de 1la Foérmula Id, en donde R4 = O © S,
1
{
1
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1
|
|
|
)
1
|
t
¥
|
|
i
J
|
4
|
|
i
\
i
i
\

respectivamente. La alquilacién del nitrdégeno de urea
1

de los compuestos de la Férmula Id, en don@e R4

|
con un haluro de alquilo} tal como el yodométano, en
\

{
presencia de una base tal como el hidruro de sodio y
o \
en un disolvente aprdtico polar tal como el DMF rinde

{
los compuestos de la Férmula If donde R4

= 0! como se
muestra en el paso g del Esquema.IV. En el paso d y f

del Esqguema IV,

el cloruro de carbamoil se trata con

\

un alcohol o tiol para dar el carbamato de laiférmula

1

Ic o un tiocarbamato de la Férmuﬂa Te,

. {
respectivamente.

'

Esquema IV

= 0
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R1 B |
N-N
R \
KN A D H  aord Doy R4 l
s” 4 XN I~
Q. _ . R5
Y R3 —_— Q _ S | !
vd L

R1 R4 Rl o
N-N N-N
AL S /\LOR6 Rl - R4 XN\ N )\\S,RG
: N | ) I R6 ‘ mgTTN ¥
Q - ’ ] N N N Q. — ! R3
R2 Q'y’ R3 m
R2 .
Ie Id e
& i
R1 R4 ‘
N'N {
Q‘Y/ Ro R3 e!

If ' :
§

La oxidacién del sulfuro a sulféxido o sulfpna se

|
lleva a cabo como en el Esquema V. El1 sulfuro: de 1la

|
Férmula Ig, en la que X, R1, R2 y R3 son como Sé&

|
. |

se trata con un oxidante como
!

definidé anteriormente,

el tetrahidrato de perborato de sodio en un so?vente.

polar prdtico, tal como el 4cido acético glacia; para

!

dar el sulféxido de la férmula Ih, Como en el Qaso a

\
del Esquema V. El sulféxido de 1la férmula TIh i puede
\

ser oxidado ademds a la sulfona de la férmula ii por

|
{



EJEMPLOS

22

|
|
x

el tetrahidrato de perborato de sodio .'en un
|
disolvente polar prdético tal como el &cido 5cético

!
glacial, como en la etapa b del Esquema V. P?r otra

parte, la sulfona de la férmula Ii se puede éenerar
!

en un procedimiento de una etapa del sulfurol de la
|
!
Férmula Ig mediante el wuso de las mencionadas

condiciones con >2 equivalentes del perboréto de
: \

sodio tetrahidratado tal como en el paso lc del

|
Esquema V. !

Esquema V ‘

{

R1 _ e) ‘ R1 N-N 0 i
N-N ¢ b

I ~Sr X [ ~S(O)~

e SR 5 ga- G

Ig ) Th |

|

\c\ b |

RT Ny ©Q

XN\ A S5O

Ii i

|

. . . |
Los ejemplos son para fines ilustrativos Yy no
: !

deben ser considerados como limitantes de la

i
invencién revelada en este documento para sélp las

. {
realizaciones reveladas en estos ejemplos. :

+

|
i
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que se obtuvieron de fuentes

. |
' " 1 . [ ] L4 . . §
utilizaron sin purificacidn adicional. Los
b
t

disolventes anhidros Sure/Seal™ se adquirierbn en la
i .

|

se recibieron. Los
§

puntos de fusién se obtuvieron en un aparato de punto

Aldrich y se wusaron tal como

|
|
de fusién capilar Thomas Hoover Unimelt o un'! Sistema

\

de -Punto de Fusidén automatizado OptiMelt de $tanford

|

Research System Investigacién) ¥ estén

(Sistema de

1
|

sin corregir. Se les da un nombre a las moléculas, se

\
nombran de acuerdo a los programas de nombramiento

{

dentro de ISIS Draw, o ChemDraw o ACD Nahe Pro

(programas de Windows) . Si estos programas no . tienen

|
la capacidad de dar un nombre a una molécula, 1la

\
! .
molécula se nombra con las reglas convencionales de

|
los nombres. Datos espectrales de 1H en RMN es

\
tan en

|

ppm (8) y se registraron a 300, s

400 o 600 MHz,:y los

|

|
datos espectrales de 13C en RMN estédn en ppm (6) Yy se

|
registraron a 75, 100 o 150 MHz, a menos qhe se

indique lo contrario.

)
|
|
.
i
t
i

Ejemplo 1: Preparacidn de 5—piridin13—i1-

\
[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina l

i
|

| .
comerci?les se
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- ’ NH
= OH —_— Z | S 2
.
NS
N . SN |

Se prepard 5—piridin—3-il—[1,3,4]tiadiazol-z—ﬁlamina

como lo describe Turner y sus colaboradores U. Med.

!
Chem. 1988, 31, 898. Se agregd el acido nicptinico

(30 g, 0,24 mol) en porciones al acido polifosférico
(60 mL) bajo un agitado mecanico. Después deiagitar
durante 5 minutos, se agregd tiosemicarbazida (22,2

g, 0,24 mol) en porciones. La mezcla de la réaccién
|
gse calentd a 90 °C durante 6 horas, se€ enfrié a una

temperatura ambiente por mds de 14 horas,! y se
recalentd hasta los 40° C para fundir la tqrta de

color amarillo sbélida. Se agregd agua (30 mL)

!
mediante goteo via pipeta Pasteur mientqas se

i

agitaba. La solucidn se enfridé hasta 0° C, selagregd

|
NH,OH (29 % solucidn, aproximadamente 250 mL)
‘ t

mediante goteo durante mas de 2,5 horas para |llevar

al pH hasta 14. Se recolectaron 1los s61idods por
|

filtracidén, se lavd con agua (150 mL) y se ché in

vacuo a 65° C durante 16 horas para suministirar el
!
compuesto del titulo como un sb6lido color beig? (21,7

g, 50 por ciento): mp 201-211 °C; IR (KBr pelicula
‘ |

fina) 1508 cm™*;

- !

|
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1y NMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,95 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
: 1

8,62 (dd, J = 4,5, 0,9 Hz, 1H), 8,14 (dt,. J = 8,4,

1,5 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H)|; ESIMS
' |

m/z 179 ([M+H]*). |

L] - L3 » ‘
Ejemplo 2: Preparacién de 2-amino-5-(3-piridilo) -

1,3,4-tiadiazola

0 N—N
H |
_ N AN _ ’ s\>§NiH2
———
N T | |
N _ SN |

Una mezcla de tiosemicarbazida (1,01 g, 4,34 mmol)
|

en 5 mL de &cido sulfGrico concentrado se calentd a

\
100° C durante 3 horas. La mezcla de la reaccidn se

enfrié hasta los 23° C y una solucién acu#sa de

hidréxido de sodio al 50% se agregd hasta un pH =~ 9,
' \

E1 sélido fue recolectado, se lavé con agua, Yy Se

secé con aire para suministrar 620 mg de 2-amino-5-
|

(3-piridilo)-1,3,4-tiadiazola. El filtrado se eﬁtrajo

con acetato de etilo. Los extractos de acet%to de

etilo se combinaron, se secaron sobre MgSO4,! y se
|

concentron hasta secar pafa suministrar 0,120 g|de 2-

!
amino-5- (3-piridilo)-1,3,4-tiadiazola. Se comb?naron

l
los lotes para suministrar (0,738 g, 95 por c%ento)
de 2—amino-5-(3—piridilo)—1,3,4-tiadiazola: \

!
l
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\
I
\
|
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,9 (d, 1H), 8,6 (dd,

1H), 8,1 (td, 1H), 7,57 (s, 2H), 7,5 (m, 1H).

e

Ejemplo 3: Preparacidén de N-Fehil-s-(pifidi -3-il1) -
. |
1,3,4-tiadiazol-2-amina
|
H H,
0O N N:
w/ \U/ ™Ph
7 H _— S l:
| Z Hoo
N | ;
N AN '

|

Preparacién de (E)-4-feni1-1-(piridin-3-ilmet§leno)-

|
tiosemicarbazida: |
|

4-feniltiosemicarbazida (890 mg, 5,3 mmoﬂ, 1,0
equiv.) se agregd a una solucidn agita@a de

|
nicotinaldehido (500 pL, 5,3 mmol, 1,0 equiv.) en

|

metanol (2,5 mL) a 23° C. La solucidn resultabte de
\
color amarillo palida se calentdé hasta los 65° IC y se

i

agité durante 3 horas. La mezcla de la reaccidn
|

f \
enfriada se concentrd bajo vacio. El residuo fue

{

enjuagado con acetato de etilo frio y se filﬁré al

|

vacio para suministrar el compuesto del titulo como
|

|
cristales blancuzcos (1,3 g, 93 por ciento): mp 208-
|

210 °C; IR (KBr pelicula fina) 3442 (w), 3298 (m),

{
3125 (w), 2940 (w), 2791 (w), 1594 (s), 1532 (%) cm

1 -
'

iy NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,98 (s, 1H), 10,22 (s,

!
'1H), 9,03 (4, J = 2 Hz, 1H), 8,59 (dd, J = 5, 2 Hz,~
1
i
{

!

!
|
!
|
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}

|

|

|

{

!

{
|
{

1H), 8,38 (dt, J = 8, 2 Hz, 1H), 8,18 (s, 1

(m, 2H€), 7,45 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 7,21 {(m, 1H);
\

- ESIMS m/z 257 ([M+H]"). : :

H H :
N_ _N N |
N” “Ph N N
| \!/ —_— = | N
Z ' H | S ' Pph
~ |
\ i
N N \
i
Preparacidn de

N-fenil-5- (piridin-3-il)-1,3,4-

|

tiadiazol-2-amina

i
\
El hidrato de cloruro de hierro (III) en polvad, (5,1
. . ]

g, 19 mmol, 4,0 equiv.) se agregdé a una suséensién

agitada de (E)-4-fenil-1- (piridin-3-ilmetilen)

\
i

tiogsemicarbazida (1,2 g, 4,7 mmol, 1,0 equiy.) en

|
etanol absoluto (47 mL) a 23° C. La suspensién
. |

1
resultante marrén oscura se calentd a 95°C y se{agité

|
durante 2 horas. La mezcla de la reaccién FRIA se

!
concentré mediante evaporacidén rotativa. EIl rgsiduo

do de

] .
t

sodio (200 mL) y se extrajo con diclorometano (8 x 75

fue diluido con una solucién de 1M de hidréxi

{

se secaron
i

{
filtraron por gravedad, y! se

mL) . Las capas organicas combinadas

(NaZSOt}) ’ se

3

concentraron mediante  evaporacién rotativa |para

\
t
suministrar el compuesto del titulo como un sélido

' : |
tostado (300 mg, 25 por ciento): mp 252-255 °oClh

|
3198 “i(w),

IR
(KBr pelicula fina) 3460 (w), 3260 (w),

H), 7,55
{
|
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2921 (w), 2851 (w), 2788 (w), 1620 (m), £566 (m),
1501 (s) cm™%;
H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,65 (s, 1H),-9}OS (d, J
= 2 Hz', 1H), 8,67 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), Il7,66 (m,
2H), 7,56 (d4d, J = 8, 5 Hz, 1H), 7,38 (m, éH), 7,05
(m, 1H); ESIMS m/z 255 ([M+H]").
Los precursores N—metil-S—[4—(trifl£ormetil)
piridin—3-il]—1,3,4—tiadiazol—2—amina, N—me#il—s-[4-
(triflﬁormetil)piridin—3—il]—1,3,4—tiadiazolﬁ2—amina,
N—metil—5—pirimidin—5—il—1,3,4—tiadiazol—2-aTina, 5-
(6—cloropiridin—3—il)-N—metil-l,3,4—tiadiazoi—2—
amina, 5—(5—flﬁorpiridin—3—il)-N—metil-l,3£4-tiadia
zol-2-amina, 5-(5—cloropiridin—3—i1)—N—met£1—1,3,4—
tiadiazol-2-amina, N—metil—S-(2—metilpirimid§n-5—il)-
1,3,4-tiadiazol-2-amina, N,N-dimetil—S—ﬁS—(metil
amino)—1,3,4-tiadiazol—2—il]pirimidin—z—amin%, N-
metil-5—[5—(triflﬁormetil)piridin—s-il]—1,3,4—tiadia
zol-2-amina, N—metil—S-piridin—4—il—l,3,4—t£adiazol—
2-amina, Yy N—metil—S—(5—metilpiridin-3—ii)—1,3,4-
tiadiazol-2-amina fueron preparados tal |como se

describe en el Ejemplo 3, |

. i
Ejemplo 4: Preparacién de hidrobromuro de 3-(5-bromo-
|

{1,3,4]tiadiazol—z-il)piridinio
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|

|

|

N—N NN
| N | M—p
S>>‘~NH2 - = l S Br

| |

=~ *HBr

*\N Xy

A una solucidén de &cido hidrobrdmico acuoéa'(48 %

°
. |
17 mL) a 5° C en un bafio helado se agregd 5-piridin-

3-i1-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina (6 g, 3? mmol)
seguido por bromo (12,8 mL, 0,24 mol) a una tasa de

manera tal gque la mezcla de la reaccién se mantuvo a

1
una temperatura por debajo de los 11° C. Una solucidn

|
de nitrito de sodio (6 g, 85 mmol) en aguai(s,s mL)

ge agregd a una tasa de manera tal, gque la mezcla de

. 2 l
la reaccidon mantuvo. una temperatura de

aproximadamente 5° C. La mezcla de la rea
|

ccidébn se
mantuvoe a 2° C durante 2 horas, Yy luego !se hizo
bisica a un pH 8,9 utilizando NaOH diluidé¢ en una
tasa necesaria como para mantener la temperatura

1
entre los 5° C y los 15° C. Los sb6lidos resultantes
|

fueron recolectados por filtracidn, se lavé‘con agua

fria a hielo (200 mL) hasta que el fitrado ﬁue acido
(pH 4), y se secd in vacuo a 35° C para suministrar
el compuesto del titulo como un polvo nara%ja (8,68
g, 80 por ciento): mp 124-129 °C; IR'(KBr;pelicula
fina) 1374, 1026 cm™t; é

!

!
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 9,17 (4, J = l,d Hz, 1H),

8,80 (dd, J = 4,5, 0,9 Hz, 1H), 8,42 (dt, .J = 8,4,

g
1

1,8 Hz, 1H), 7,67 (ddad, J = 7,2, 4,8,0,9

ESIMS m/z 244 (M+2).

t
|
|
|
1
t
i
1

Ejemplo 5: Preparacidén de 2-cloro-5-(3-piridilo)-

i

[113'4]_tiadiazola . I(
|

—N N—N
S e

Z *————"/I
\N I ' \N %

t
{

A una mezcla de 5-piridin-3—il—[1,3,4]tiad$azol—2-
ilamina (5,5 g, 30,9 mmol) y polvo de cobre (é,335 g,
5,27 mmol), en una mezcla de A&acido acéticoiglacial
(93 mL) y acido clorhidrico concentrado (19 ﬁL) a 0°

: !
C se agregd mediante goteo a una solucién de mmitrito

{

|
de sodio (10,67 g, 154,6 mmol) disuelto en agua (13
. \

{

mL) . Se permitid luego que la mezcla de la reaccidn
i

se calentara a 23° C durante toda la noche. La}mezcla

'

¢z . . | .
de la reaccidén fue diluida con 300 ¢ de hielo,
resultando en una emulsidn, y se extrajo con
' 1

diclorometano (3 x 200 mL). La emulsion se pas® luego

por un embudo de vidrio de porosidad media de
!

centelleo que contiene celita. La torta se agiﬁé y se

|
lavd bien con cloroformo. E1 filtrado se combﬂné con
. ! .
organica se secd

i

ljos extractos orgédnicos. La fase

1

Hz, 1H); -
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[l
]
i
\
\
v
‘\
|
'
‘
1

sobre MgSO, y se concentrd a secar paraisuministrar

el compuesto del titulo como un sélid# de color

amarillo (4,42 g, 72 por ciento)

4 NMR (300 MHz, CDCl;)

'
5 9,08 (br s, 1Hﬂ, 8,78 (br
\ .
s, 1H), 8,29 (dt, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,49 (ada, J
5 Hz, 1K).

Ejemplo 6: Preparacidn de

1,3,4-tiadiazol-2-amina

N—N |
I \>~C| |
% s

N—N
| — e
\N 4 l S
NS
N

Se puede preparar »N—etil-S-piridin—B-gl-l,3,4-
\
\
tiadiazol-2-amina desde 2-cloro-5-(3-pikidilo) -~
\

'

) |
describe

[1,3,4]-tiadiazola como lo

Chapleo sus
colaboradores en J. Med. Chem, 1987, 30(5), 951

Ejemplo 6A: Preparacidén de N- (ciclopropilmetil) -5-(3-
piridilo)-1,3,4—tiadiazol—2-amina '
N-N
N-N 7 W H
/ o
~ASe o O
- N/ . \
N HBr \

Una suspensién de ciclopropilmetanamina (0,5289,
0,743 mmol),

\
hidrobromuro de 2-bromo-5- {3-piridilo) -
i
1,3,4-tiadiazola

i

(0,2 g, 0,619 mmol) Y trietiﬂamina
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!
!
|
i
!
|
I
|
|
!
|

(0,3 ml, 2,16 mmol) en etanol (20 mL) fue ¢alentada a
!
i

125¢ C durante 42 minutos en un rec

piente de

|
.z . C a 1
reaccidén de micro-ondas, se enfrid a una ;emperatura

. - - '. T ‘
ambiente, se concentrd bajo una presion reducida y se

1
re-suspendié en 2:1 de bicarbonato de sodio acuoso
‘ :

saturado: acetato de etilo (100 mL). Sei agitdé 1la

. \
suspensién vigorosamente y los extractos origanicos se

!

recolectaron y se lavaron con agua (50 mL) V salmuera

(30 mL) antes de secar sobre sulfato de mabnesio. La

: !
solucién se concentrd bajo una presidn reducida y se

l
purificé mediante cromatografia de columna @e silice,

§
eluyendo con un gradiente de metanol en acetato de

|
etilo. La fraccidén de elucidén mas lenta se ! concentrd
{

. v oz . . o
bajo una presidn reducida para sumln%strar el

1
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
\

(38 mg, 26 por ciento): mp 162-165° C; 'IR (ATR) -

!

1573 (s), 1549(s), 1464(m), 1063 (m) cm™*; |

iy NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,97 (d, J = 1,6%Hz, 1H), |
8,63 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,18 (aad, !

2,2, 1,7 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 8,0, 4,8, 0,7 Hz,
1H), 5,68 (s, 1H), 3,29 (4, J = f,lle, 2H), 1,26 -

1,09 (m, 1H), 0,72 - 0,53 (m, 2H), 0,42 - 0,25 (m,

2H); *)C NMR (101 MHZ, cpcl,) & 170,01,



33

150,61, 147,94, 133,64, 127,47, 123,76, 52,20,

3,73; ESIMS m/z 231,8 ([M-H]). |

Ejemplo 7: Preparacidn de N-2-dimeti1-3~(meﬁiltio)—N-

]

(5-(piridin—3-i1)-1,3,4-tiadiazol-z—il)propa%amida
\
(Compuesto 28) )

i

N—N Q

| N\ H N—N }L_<i_

VoA

/
»

Se agregaron en forma secuencial el cloruro de

oxalilo (980 BL, 11 mmol, 1,5 equiv.) y N,N-

Q‘
{
dimetilformamida (29 pL, 0,37 mmol, 0,05 equiv.) a

|
3
|
'

una suspensidén agitada de Acido 2-metil-3-
’ \

(metiltio)propanoico (1,0 g, 7,5 mmol, 1,0 equiv.) en
o

\
diclorometano (13 mL) a 23° C. La solucién de

burbujeo resultante de color amarillo se agitd .a 23°
. |

¢ durante 2 horas. La

mezcla de la reacclién se

! L4
concentré mediante evaporacidn rotativa. Una porcion

del producto resultante, cloruro de 2—m%ti1—3—

\

(metiltio) propanoil (120 mg, 0,79 mmol, 1,5 equiv.),
|

se agregd a una suspensidén agitada de N-metil-5-

(piridin—3—il)—1,3,4—tiadiazol—2-amina (100 mg, 0,52
i
mmol, 1,0 equiv.) vy 4-dimetilaminopiridina (130 mg,

1

1,1 mmol, 2,0 equiv.) en 1,2-dicloroetano (3,0{mL) a

\
230 . La solucidn resultante de color amarillo fue

\
|
'

i
[
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calentada a 75° C durante 3 horas. La mezcga de la

i
reaccidn enfriada fue diluida con una 'solucién
: |
|

(50 mL) y s€ extrajo

1

saturada de bicarbonato de sodio

con acetato de etilo (3 x 40 mL). Las capas orgéanicas

|

combinadas se Ssecaron (MgSO04) , se filtrakon

por
{
: !
gravedad, y se concentrd mediante evaporacidn
’ |
!
rotativa. El residuo fue purificado @ediante

cromatografia de columna de gel de silice (acétato de

i .
etilo) para suministrar un semi-sélido de color

\

marrén (70 mg, 44 por ciento): IR (KBr pelicula fina)

2975 (w), 2917 (w), 1667 (m) cem™; '

’

1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,15 (4, J

8,69 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,28 (dt, J = 8,
N |

iH), 7,42 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,94 .(s, 3H), 3,33

1

(m, 1H), 3,01 (44, J = 13, 8 Hz, 1H), 2,63 (dd, J =
{

13, 6 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,37 (d, J =7 Hz, 3H);

ESIMS m/z 309 ([M+H]"). 1

|
Ejemplo 8: Preparacidn de N-2,2-trimetil-3-

|

(metiltio)-N-(5-(piridin-3-i1)-1,3,4ftiadiazol-b-

il)propanamida (Compuesto 24)

| S>-N\ | §F~N i

7 LS
_ | = | S \ : \
N N |

U\
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|
[
1
|
\

Se agregd secuencialmente cloruro de oxalilo (500

_ !
pL, 5,8 mmol, 1,5 equiv.) y N,N-dimetilformamida (15

B : ‘
pL, 0,19 mmol, 0,05 equiv.) a una suspensidn jagitada

de acido 2,2;dimetil—3-(metiltio)propanoico (E70 mg,
3,8 mmol, 1,0 eqﬁiv.) en dicloroﬁetano (13 md) a 23°
C. La solucidén Dburbujeante resultante d; color
amarillo se agité a 23° C durante 1,5 hoéas. La

\

mezcla de la reaccidn se concentrd mediante
|

evaporacién rotativa. Una porcidn del producto
|

resultante, cloruro de 2,2—dimeti1—3-(mekiltio)
l .

propanoil (110 mg, 0,66 mmol, 1,3 equiv.), setagregé

a una suspensién agitada de N—metil—S—(piridin%3—il)—

1,3,4;tiadiazpl—2-amina (100 mg, 0,52 mmo%, i,0

equiv.) vy 4-dimetilaminopiridina (95 mg, 0,7% mmol,
|

1,5 equiv.) en 1,2-dicloroetano (3,0 mL) a 23\°C. La

|
solucidén resultante de color amarillo fue cale?tada a -

! L
750 ¢ durante 17 horas. La mezcla de la reaccioOn

|
enfriada fue diluida con una solucién saturada de

!
picarbonato de sodio (40 mL) y se extrajo con acetato

|
de etilo (3 x 30 mL). Las capas orgédnicas combinadas
_ ) \
se secaron (MgsSO,), se filtraron por gravedad; y se
1

concentraron mediante evaporacidn rotativa. El
. {

residuo fue purificado mediante cromatografiia de

|

columna de gel de silice (acetato de etilo) para

|
1
|
|

yr
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suministrar cristales de color amarillo pa

|
\
|
\

iido (140
v l
‘'mg, 82 por ciento): mp 89-91 °C; |
|
|

ly NMR (300 MHz, CDCl,;) & 9,13 (4, J

8,66 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,25 (dt, J =

8, 2 Hz,

!
|
|
1H), 7,40 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,95 (s, iH), 2,95

!
(¢, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,54 (s, 6H); ESIMS m/z 323

(IM+H1") . E
Los compuestos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,110, 11,
12, 13, 17, 19, 24, 29, 30, 31, 34, 35, 44,E47, 49,
53, 57, 58, 60, 62, 64, 66, 67, 70, 71, 72,173, 74,
75, 81, 84, 88, 90, 91, 92, 93, 94, vy 9é fueron.
!

preparados tal como se describe en el Ejemplois,

|
Ejemplo 9: Preparacidén de metil 4- (metil- (5-(piridin-

l
3-il)—1,3,4—tiadiazol-2-il)amino)-4-oxobutano%to

(Compuesto 56)

NNy
| yF_N\
= { S =
Sy | |
' . N |
Se agregd secuencialmente dcido 4—mekoxi—4—

|

oxobutanoico (69 mg, 0,52 mmol, 2,0 equiv.) y 4-
dimetilamino-piridina (64 mg, 0,52 mmol, 2,0 %quiv.)

) i

a una suspensién agitada de N-metil-5-(piridin+3-11l) -
. |

1,3,4-tiadiazol-2-amina (50 mg, 0,26 mmoq, 1,0

' t
equiv.) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-

$%
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t
|

|
|

dimetilaminopropil)- (200 mg, 1,0 mmol, 4,0 eduiv.) en
|

1,2-dicloroetano (2,6 mL) a 23°¢° C. La lIsolucidn

!
resultante de color naranja se agitdé a 23° C durante

!

18 horas. La mezcla de la reaccidén se , sometid

l
directamente a cromatografia de columna dei gel de

silice (acetato de etilo) para suministrar in polvo
1

de color blancuzco (59 mg, 74 por | ciento
\

rendimiento): mp 152-154 °C; IR (KBr pelicula fina)
|

3032 (w), 2951 (w), 1737 (s), 1667 (s) cm’'; |

ly NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,14 (dd, 1H, J = 2; 1 Hz),
8,69 (dd, 1H, J = 5, 2 Hz), 8,28 (m, 1H), 7,%2 (ddd,
14, J = 8, 5, 1 Hz), 3,90 (s, 3H); 3,74 (s, 3H

|
(dd, 2H, J = 8, 6 Hz), 2,83 (dd, 2H, J = 8, 6 Hz);
ESIMS m/z 307 ([M+H]").
Los compuestos 38, 59, 61, 63, 65, 68, 69, 97 vy 98
fueron preparados tal como se describe en el 'Ejemplo
9.

Ejemplo 10: Preparacidn de N-metil-3- (metilsullfinil) -
l
N—(S—(piridin-3-i1)-1,3,4-tiadiazol-2—i1)propanamida

(Compuesto 18)

. o
0 .A ) 1
N~ NN ! 0
B H I\NH’/
7 S>‘ﬂ\ 3 Z S>-\ S
I _ !
NS |

N: N
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Se agregd tetrahidrato de perborato de sodio (Eng,
0,34 mmol, 1,0 equiv.) a una solucidn agitada de N-
metil-3- (metiltio)-N-(5-(piridin-3-1il1)-1,3,4-

tiadiazol-2-il)propanamida (100 mg, 0,34 mmol, 1,0

equiv.) en acido acético glacial (1,8 mL) a 23 °F. La
suspensién resultante se agité a 23° C duraﬁte 3
horas. La mezcla de la reaccidn fue diluida co$ una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (50 TL) Y
se extrajo con diclorometano (5 x 20.mL)..Las Eapas
organicas combinadas se secaron (Nazsoq),‘ se
filtraron por gravedad, Yy se concentraron medﬁante
evaporacidn rotativa. E1 residuo fue enjuagado con
apetato de etilo frio y se filtraron al vacio!para
suministrar el compuesto del titulo como un polyo de

i
color blancuzco (82 mg, 78 por clento de

rendimiento): mp 138-140 °Cj i
1y NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,12 (d, J = 2 Hz, | 1H),
8,71 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,34 (m, 1H), 7,56 (I‘dd, J
= 8, 5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,90-3,30 (m, 3H), 2,62
(s, 3H); ESIMS m/z 311 ([M+H]") . |
Los compuestos 32, 45, 51, y 77 fueron prep%rados

tal como se describe en el Ejemplo 10.

\.(é
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|
Ejemplo 11: Preparacidén de N-metil- 3-(metllsu1fon11)-
\
N-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)propanamida

(Compuesto 20) |

N/N\>\>\\\\ | lq
/ \
i S\——’@*H‘\o

Se agregdé tetrahidrato de perborato de sodlo (130
|
mg, 0,84 mmol, 2,4 equiv.) a una solucién agitada de

NS

N

-
N—meti1—3-(metiltio)-N-(S-(piridin—B—il)—1,3,%—

tiadiazol-2-1l1)propanamida (100 mg, 0,34 mm%l, 1,0

equiv.) en &acido acético glacial (1,8 mL) a 23° C. La
|
suspensién resultante de color amarillo fue calentada

l .
a 60° C durante 15 horas. La mezcla de la reaccidn

. |
enfriada fue diluida con una solucidn satu#ada de

bicarbonato de sodio (50 mL) y se extr%jo con

diclorometano (3 x 30 mL). Las capas organicas
l

combinadas se secaron (sulfato de sodio), sel filtrd
l
por gravedad, Yy se concentrd mediante evappracidn

rotativa. E1 residuo fue enjuagado con ace%ato de

etilo frio y se filtrdé al vacio para suminis%rar‘el

compuesto del titulo como un polvo de colox bl?ncuzco

(90'mg, 82 por ciento de rendimiento): mp 199—201 °C;
1

ly NMR (300 MHz, DMSO-ds) O 9,15 (d, J = 2 H%, 1H),

8,73 (dd, J = 6, 2 Hz, 1H), 8,32 (dt, J = 8,

VA
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. |
1H), 7,46. (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,59

(c, T =17 sz 2H), 3,33 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,09 (s,
3H); ESIMS m/z 327 ([M+H]") . i

Los compuestos 33, 36, 37, 40, 43,.46, 52, 76 fheron
preparados tal como se déscribe en el Ejemplo 11¥
Ejemplo 12: Preparacidn de 2-(Metiltio)etil metﬁl(s-

(piridinF3—il)-1,3,4-tiadiazol—2-i1)carbamato

(Compuesto 50)

"i’N\> H N—N ) o
N >
! ~ S \ t
q ] —
N =~

Se agregbd 2-meti1tioetanol (100 pL, 1,2 mmol, 1,5
equiv.) a una solucidn agitada al 20 por ciento de
fosgeno en tolueno (1,2 mL, 2,3 mmol, 3,0 equiY.) a
0° C. Se permitid que la solucidn incolora resulFante

se calentara a 23° C y se agité durante 1,5 horas. La

mezcla  de la reaccién se concentrd mediante

|

evaporacién rotativa. E1 residuo se agregd a una

suspensién‘agitada de N—metil—s-(piridin—B—il)—1{3,4—
_tiadiazol—2—amina (150 mg, 0,78 mmol, 1,0 equi@.) vy
4-dimetilaminopiridina (190 mg, 1,6 mmol, 2,0 eqhiv.)
en l,2—dicloroetano (7,8 mL) a 23° C. La solpcién
resultante de color amarillo fue calentada a ?5° c

durante 18 horas. La mezcla de la reaccidn enfriada

|

uo(
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\

fue diluida con una solucidn saturada de bicarbonato
i

1

de sodio (50 mL) y se extrajo con acetato ae etilo (3
X 40 mL).

\
1

Las capas organicas combinadas be secaron

1
se filtrdé por gravedad, y se . concentrd

¢
'

(Mgso4) ’

mediante evaporacidn rotativa. El

reéiduo fue
purificado mediante cromatografia de columha de gel

de silice (acetato de etilo) para sumin%strar el

compuesto del titulo como un polvo de color blanco

(190 mg, 79 por ciento): mp 126-128 °C;a IR (KBr
pelicula £fina) 3044 (w), 2958 (w), 2910 (@), 1700
(s), 1572 (w) cm™?; %

14 NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,12 (br s, 1H), 8,%0 (a, J

= 5 Hz, 1H), 8,27 (dt, J =

8§, 2 Hz, 1H), 7,42 (44, J

= 8, 5 Hz, 1H), 4,51 (t, J =

7 Hz, 2H), 3,75 Ks, 3H),
2,87 (t, J

= 7 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H); ESIMS%m/z 311
([M+HI™") . X

L.os compuestos 14, 15, y 16 fueron prepara@os tal

como se describe en el Ejemplo 12.

Ejemplo 13: Preparacidén del etil éster del &cido [5-
(5-flﬁorpiridin-3—il)-[1,3,4]tiadiazol—2-i1]-

'
§
\
!

metilcarbamico 2-metil-sulfanilo- (Compuesto 78)

\ Q-
T\ _H N >~o ‘g
P ’s>\N\ — F e hat
| ~ \ L%
\N ~ !
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Una solucidén de fosgeno

(20 %, 0,39 mL, O,

\
!
\
\
|
i
\
\
[}
{
\
1
]
1
$ mmol) en

|
tolueno se pipeted a una tasa de goteé en una
[ 1} ”~ : 1 . L} \
suspensién de metil-([5-(5-flGorpiridin-3-il)-[1,3,4]

tiadiazol-2-il] -amina (0,15 g, 0,7 mﬁol)

dicloroetano (10 mL) a 1 °C, se agitd durante 5
|

en-

minutos y se tratd

\
con una sSoluciédén dé 4-N,N-

\
dimetilaminopiridina (0,192 g, 1,6 m@ol) en
dicloroetano (3 mwlL). E1l Dbafio helado se Eeliminé

después de 30 minutos. La mezcla de la reaécién se
' |

[}
agité a 23° C durante 90 minutos, se sometid a

'

reflujo bajo nitrégeno durante 14 horas, se €

enfrié a

|
1
0° C y se hizo reaccionar con 2-metiltio) etanol
. b

}
(0,033 g, 0,35 mmol). EI bafio helado fue eliminado

\

|
%eflujo
durante 1 hora, fue enfriada, y se diluﬁé con
. |
dicloroetano (30 mL). La mezcla de 1la reaccién se
1avé con &cido clorhidrico diluido (0,1 N, ﬁ X 20

v
\

\
mL), NaHCO, acuoso saturado (40 mL), y salmuera (30

mL), Yy Lluego se K secd sobre MgSO, VY sometié a

\

'

cromatografia de silice para suministrar el compuesto
: |

del titulo como un sd6lido de color blanco (0,125 g,

53 por ciento): mp 104-106 °C;
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\
{
f
1
H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,90 (br t, 1H), 8,56 (4, J

q
= 2,8 Hz, 1H), 8,04 (ddd, J = 9,1, 2,5, 1,0 Hz, 1H),

4,52 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,87 (F, J =
6,8 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H); ESIMS m/z 329 (I[M+H]).

|
Ejemplo 14: Preparacidén de metiltiometil metil (5-

(piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-i1)carbamato |
i

(Compuesto 54). :

|

0
N—N . |
N\ H N—N , O !
Z | s>‘N\ E— | \>‘N>~ g
| 2 G A
\ |

!
Se agregé un 37 por ciento de solucidn acuﬁsa de

formaldehido (400 uL, 4,8 mmol, 6,0 equiv.) la una
|
solucidén agitada de metanotiolato de sodio (170 mg,

2,4 wmmol, 3,0 equiv.) en agua (2,0 mL) a 23° 'C. Se
: : |

agitdé la solucidén incolora resultante a 23° C durante
|

2 horas. La mezcla de la reaccién se extrajo con

dietil éter (3 x 2 mL). Las capas orgénicas
, : i

combinadas se secaron (sulfato de magnesio).!y se
i

filtrd por gravedad. Se agregdé piridina (320 pq, 3,9
mmol, 5,0 equiv.) y la solucién resultante se %gregé

a una solucidén agitada al 20 por ciento de fosgeno en
1

tolueno (4,0 mL, 7,8 mmol, 10 equiv.) a 0° ?. La

mezcla resultante blanca se permitid que se cal%ntara
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{
'
{
i
v

!|
a 23° C y se agitd durante 2 horas. La meztla de la

L4 8 13 - I‘

reaccién se filtrd por gravedad y se concentrd bajo
: |

z ' |

vacio. El residuo se agregd a una suspensidén agitada

de N—metil-S—(piridin-3—il)—1,3,4—tiadiazoi~2—amina

(150 mg, 0,78 mmol, 1,0 equiv.) E Yy 4-.

dimetilaminopiridina (290 mg, 2,4 mmol, 3,0{equiv.)
|

en 1,2-dicloroetano (7,8 mL) a 23 °C. La %olucién

resultante de color amarillo fue calentada % 75 °cC

durante 18 horas. La mezcla de la reaccidén énfriada

|

fue diluida con una solucidn saturada de bicdrbonato
|

de sodio (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3

!

’ t
« 40 mL). Las capas organicas combinadas se secaron

(MgS04) , se filtrd por gravedad, Yy se cohcentré

|

. !
residuo fue
!

mediante evaporacidn rotativa. El

purificado mediante cromatografia de columna 'de gel
|

|
de silice (acetato de etilo) para suministrar el

'

: {
titulo como una

compuesto del pelicula de | color

1

amarillo (27 mg, 12 por ciento): IR (KBr pelicula

fina) 2919 (w), 1647 (s), 1570 (w) cmt; i

1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,89 (br s, 1H), 8,64 (br

s, 1H), 7,97 (dt, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,

5 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

5)
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Ejemplo 15: Preparacidén de S-metil metil (5- (piridin-

3-i1)-1,3,4-tiadiazol-2-il)carbamotioato (CompLesto
55) I
0]
NN H ~N
N (Y
% s N\ — N
| = S \
S |
N S
N

Se agregd secuencialmente 4—dimetilaminopiridin§ (81
mg, 0,66 mmol, 1,5 equiv.) Yy metil clorotiolfo%mato
(50 uL, 0,57 mmol, 1,3 equiv.) a una suspeisién
agitada de N-metil-5- (piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-
2-amina = (85 mg, 0,44 mmol, 1,0 ~equiv.) en
dicloroetano (3,4 mL) a 23° C. La solucidn resulLante
fue calentada a 75° C y se agitdé durante 72 hor%s.La
mezcla de la reaccidn enfriada se sometid
directamente a cromatografia de columna de gél de
gilice (55 por ciento de acetato de efilo en hkxano
enriquecido con 5 por ciento de trietilamina) para
suministrar el compuesto del titulo como un polyo de
color blancuzco (100 mg, 83 por ciento): wmp 193—i94
oC; IR (KBr pelicula fina) 2931 (w), 1727 (w),31634
(s), 1570 (w) cm™*;

ly NMR (300 MHz, CDCls;) & 9,13 (4, J = 2 Hz, 1H),

8,70 (dda, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,28 (dt, J = 8,

2 Hz,
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lH),’7,43 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,53
(s, 3H); ESIMS m/z 267 ([M+H]*).

El compuesto 87 se prepard tal como se descri$e en
el Ejemplo 15.
Ejemp1§ 16: Preparacidén de 2-metilsulfanio-etil éster
del &dcido [5-(5-fldor-piridin-3-il)-[1,3,4]ltiadiazol-

i

2-11] -metil-tiocarbamico (Compuesto 85) i

N—N

S
e SOy
F | :
o ey
‘\N - | S—
g

i

Se pipetedé una solucidén de tiofosgeno (0,086 g, 0,7

mmol) en dicloroetano (1 mL) por una tasa de goteo en
una suspensién enfriada a hielo de metil—[ﬁ-(s—
flﬁorpiridin-3—il)—[1,3,4]tiadiazol-2—il]—amina RO,lS
g, 0;7 mmol) en dicloroétano (1 mL), agitada durante
10 minutos y se tratd con una solucién de 4i-N,N-
dimetilaminopiridina (0,105 g, 0,8 mmol) en
dicloroetano (1 mL). El bafio helado fue eliﬁinado
luego de 10 minutos vy, después de agitar a una
temperatura ambiente durante 30 minutos, 1la reéﬁcién
fue sometida a réflujo bajo nitrdgeno duraqte 2
horas. La mezcla de la reaccién fue Iluego enériada

hasta 0° C y se hizo reaccionar con una solucidn de

2-metiltio etanol (0,072 g, 0,8 mmol) en diclordetano
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|
|

. |
(1 mL). Después de agitar la mezcla de la reaccién

durante 10 minutos, una solucién | de N,N-

0 1 . 1} 1} 1] l v
dimetilaminopiridina (0,105 g, 0,8 mmol) en
l .

dicloroetano (1 mL) se agregd mediante una @ipeta. El
s . |

bafio helado fue eliminado 1luego de 10 m%nutos. La

mezcla de la reaccidn se agitd a una temperatura

ambiente durante 15 minutos, fue sometidala reflujo
i

bajo nitrégeno durante 14 ‘horas, fue enfriada, se
concentrd bajo una presidén reducida y fue £urificada
utilizando cromatografia de fase reversa para

suministrar el compuesto del titulo como un!sélido de
|

color amarillo (0,043 g, 17 por ciento): mp 150-152
oC . |

1y NMR (400 MHz, CDCl,,) & 8,91 (s, 1H), 8,57 (d, J =

2,5 Hz, 1H), 8,05 (ddd, J = 8,8, 2,8, 1,8 Hz, 1H),
|

3 86 (s, 3H), 3,33 -3,30 (m; 2H), 2,84 -2,80 (m, 2H),

i

\

Ejemplo 17: Preparacién del etil éster del jdcido [5-

2,22 (s, 3H); ESIMS m/z 345 ([M+H1*Y) .

(5-flﬁor-piridin-3-il)-[1,3,4]tiadiazol—2-ilh—metil-
- |
tiocarbdmico (Compuesto 80) 1

N—N SL_
N\ __H s
| 7
NS l
N X ‘
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\ . L |
Se pipeted una solucidén al 20 por ciento de fosgeno

. |
en tolueno (0,26 mL, 0,5 mmol) a una tasa deigoteo en

|
una suspensién enfriada a hielo de metil-[5-(5-
_ |

flGorpiridin-3-il)-[1,3,4]tiadiazol-2-ill-amina (0,1
g, 0,5 mmol) en dicloroetano (3 mL), se agité durante

A ‘ \

10 minutos, y se tratd con una solucidn ,de N,N-
. 1

dimetilaminopiridina (0,128 g, 1 mmol) en
l

dicloroetano (2 mL). El bafio helado se ' elimind

después de 10 minutos y, después de agita% a una

temperatura ambiente durante 30 minutos, la #eaccién

fue sometida a reflujo bajo mnitrdgeno du&ante 2

horas, fue enfriada a 1° C, y se hizo reacci;nar con

etanotiol limpido (0,031 g, 0,5 mmol) . El baﬁé helado
\

se eliminé después de 10 minutos Y, después d# agitar

a una temperatura ambiente durante 30 minukos, la

\ »
reaccién fue sometida a reflujo Dbajo nitrégeno

{
durante 9 horas, fue enfriada a una temperatura
|

ambiente, y se diluyd con dicloroetanoc (40 mL). La
' {

mezcla de la reaccidn se lavé con 4&acido clo%hidrico

diluido (0,1 N, 2 X 20 mL), bicarbonato d# sodio

acuoso saturado (50 mL), salmuera (30 mL), g8e secd

|
sobre MgSO, y se sometié a cromatografia en, silice
para suministrar el compuesto del titulo g¢omo un
|

s6lido de color blanco (0,154 g, 100 por ciento) :
\

!
!
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{

{

ly NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,91 (s, 1H), 8,58

i

|

1,8 iHz, 1H),
{

- 7,4 Hz, 2H), 1,41 (t, J =

1

(d, J =
2,8 Hz, 1H), 8,06 (ddd, J = 8,8, 2,8,

3,84 (s, 3H), 3,10 (g, J

{

7,4 Hz, 2H); ESIMS m/z 299 ([M+H]").

|
Ejemplo 18: Preparacidn de 1-[5—(5-flﬁor-pﬂridin-3-

|

il)—[1,3,4]tiadiazol-2-i1]-1-meti1-3—(2—meti1F
\

sulfanilo-etil) -tiourea - (Compuesto 86) ‘
\
N ‘ S .
N— H
R NN
N s \ —— F N "H
| = s\
S g
N :

i
{ S—
\
!

Se pipeted una solucidn de tiofosgeno (0,13 mL, 1,7
|

mmol) en dicloroetano (1 mL) a una tasa de goteo en
|

una suspensién enfriada a hielo de metil- [(5-(5-

: |
flﬁorpiridin—3—il)—[1,3,4]tiadiazol—2—il]-ami@a

(0,319 g, 1,5 mmol) en dicloroetano (5 mL). La mezcla

i

de la reaccién se agitdé durante 10 minutosi y fue

|
tratada con una solucidn de 4-N,N-dimetilamino

!
piridina (0,222 g, 1,8 mmol) en dicloroetano kz mL) .

{
E1l bafio helado se eliminé después de 15 minutos. La

|
. 2 s |
mezcla de la reaccidén se agitd a una tempgratura

|
ambiente durante 20 minutos, fue sometida a reflujo
: |

bajo nitrdgeno durante 4 horas, fue enfriada hésta 0°

. {
c, y fue tratada con una solucién de 2-metilsulfanil-

!

{
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\

!
|
i

J

etilamina (0,145 g, 1,6 mmol) en‘dicloroet%no (1 mL).

La mezcla de la reaccidn se agitd durante

KS minutos
antes de agregar una soluciodn d% 4-N,N-
dimetilaminopiridina (0,2229g, 1,8 m&ol) en
dicloroetano (2 mL), .

'
|

seguido por la eliminacién del
bafio helado después de 15 minutos. La mezcia de 1la

. i
reaccidén se agitd a una temperatura ambiente; durante
20 minutos, fue sometida a reflujo bajo ‘nitrégeno
durante 14 horas, fue enfriada, se concentrd ﬁajo una

presién reducida, y fue purificada por cromatiografia
\

liguida de alta performance de fase reversh para

suministrar el compuesto del titulo como un ;vidrio

marrdén (0,051 g, 10 por ciento) \

lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,22 (t, J = 5,3 Hz, 1H),

8,98 (s, 1H), 8,72 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 8,26 (d
9,4,

2,3 Hz, 1H). 3,88 (s, 3H), 3,83 - 3,78 (m,¥2HY,
2,77 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H); ESIMS m/“? 344
([M+H]Y) .

El cbmpuesto 95 se prepard tal como se describ% en

el Ejemplo 18.

Ejemplo 19: Preparacidén de

'
1

1-[5-(5-f1ﬁor-piridi\-3-
\
i1)-[1,3,4ltiadiazol-2-il]-1-metil-3-(2- ‘

metilsulfanilo-etil) -urea - (Comguesto 79)
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Una suspensidén de metil—[5—(5—flﬁorpiriéin—3—il)—
[1,3,4]ltiadiazol-2-il]-amina (0,2 g, 0,9 lmmol) en
dicloroetano enfriado a hielo (3 mL) se traéé con una

. |
solucién al 20 por ciento de fosgeno en toldeno~(0,52
|

mL, 1 mmol) y se agitd durante 10 minutos antes del
| :

agregado de una solucidn de ! 4-N,N-
|

dimetilaminopiridina (0,256 g, 2,1 mmol) en
l

dicloroetano (2 mL). El bafio frio fue elimin?do luego
de 10 minutos. La mezcla de la reaccidn se agité a
|

temperatura ambiente durante 30 minutos, fue%sometida

a reflujo bajo nitrdédgeno durante 2 ho#as, fue -

enfriada hasta 1° C y fue tratada con una so%ucién de
{
2-metilsulfanilo-etilamina (91 mg, 1 mmol) en

|
dicloroetano (3 mL) a una tasa de goteo mediante una

' |
pipeta. El1 bafio helado se eliminé después de 10

minutos y después de agitar durante 30 minut;s a una

temperatura ambiente, la mezcla de 1la reac%ién fue

sometida a reflujo bajo nitrégeno durante é horas,

fue enfriada, y se diluyé con dicloroetano &30 mL) .
l

La mezcla de la reaccidn se lavd co? acido

clorhidrico diluido (0,1N, 2 X 15 mL), bicarbbnato de
|
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Y

luego se secd sobre MgSO, b se someti a

sodio saturado acuoso (30 mL), salmuera ﬁo mL)
. ( I
|
0
_ . . |
cromathrafla en silice para suministrar el‘compuesto
del titulo como un sélido de color blanco (d,26 g, 84

por ciento): mp 100-104 °C; ‘

14 NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,88 (s, lH); 8,55 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J = 8,9, 2,7, 1,7 Hz, 1H),
6,92 (br, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,65-3,59 (m, éH), 2,76

!
(¢, J = 6,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H); ESIMSlm/Z 328

([M+H]?) . |

|
Ejemplo 20: Preparacidn de 1-[5-(5-fldor-piridin-3-

. |
il)-[1,3,4]tiadiazol-2-il]—1,3-dimetil-3-(2-@etil—
|

gulfanil-etil) -urea (Compuesto 83)

o) é /

N O H fj/L\H "~

X
N

|
Una solucién enfriada a hielo de 1-[5—05—flﬁor—
1
piridin—3-il)~[1,3,4]tiadiazol—2—il]-1-metil—§—(2—
metilsulfanil-etil)-urea (0,132 g, 0,4 mmol)ten N,N-
|
dimetilformamida (0,6 mL) se tratd con hidruro de
sodio (60 por ciento en aceite ﬁineral, 0,0lé g, 0,4

mmol) y se agitdé durante 5 minutos antes del agregado-

|
de una solucidén de iodometano (0,063 g, 0,4 mmol) en



|
|
|

N,N-dimetilformamida (0,1 wL). El1 bafio helado se

elimind después de 5 minutos. La mezcla be. la

reaccidén se agité a una temperatura ambiente &urante
14 horas, se diluyé_con agua (30 mL) y se extr;jo con
EtOAc (3 X 20 mL). Los extractos orgédnicos com$inados
se lavaron con salmuera (20 mL), se secaronj sobre

|

MgS0O4, se purificd por cromatografia de fase reversa

|

y normal para suministrar el compuesto del titulo
l

como una goma incolora (0,027 g, 20 por cien?o): IR

(KBr pelicula fina) 1658 cm ™ ; |

ly NMR (400 MHz, €DCl,) & 8,87 (s, 1H), 8,53 ((d, J =
3,2 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J = 9,1, 4,5, 1,7 Hfz, 1H) ,
3,66 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H),
2,78 (t, g = 7,1 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H); ESIMS im/z 342
([M+H]T) .
Ejemplo 21: Sintesis de N-metil-4-oxo-ﬁ-[5-(3-
piridilo)-1,3,4-tiadiazol-2-i1]pentanamida (Cgmpuesto
o) |
1
NN QO
N /*S\ A /)\J\'/\(
/ ‘ ,\\, _ S r\\l |

S | 0
N N |
1

E1l cloruro de 4-oxopentanoilo (0,378 g, 2,8;mmol) se
agregd a una suspensidén de N—metil—S—(B—Firidil)-

1,3,4-tiadiazol-2-amina (0,3 g, 1,6 mmol) Y 4-N,N-

éO
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54
dimetilaminopiridina (0,229 g, 1,9 mol) en
dicloroetano (5 mL), se agitd bajo nitrég%no a una

|
temperatura ambiente durante 30 minutos, fue sometida
{
a reflujo durante 14 horas, fue enfriada, $e diluybd

. | .
con dicloroetano (50 mL) y se lavd con bicarponato de

sodio acuoso saturado (70 mL). La capa alcuosa se
|

extrajo c¢on dicloroetano (30 mL) v l%s capas

orgdnicas combinadas se secaron sobre Méso4, se
!

absorbieron sobre silice, se aplicd unaz columna

{
Michel-Miller y se eluydé con 9:1 de acetato de

!

etilo/hexano. Se recolectd la fraccidén principal y se
i
|
recristalizé desde acetato de etilo/hexaho para

\

suministrar agujas amarillas. Rendimiento 0,21 g (46
por ciento): mp 146-147 °C; IR (KB, pelicuia fina)

1701, 1659 cm™}; : !
lYNMR (400MHz, CDCl;) & 9,13 (d, J = 1,8 H&, 1H) ,
8,69 (dad, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,28 (dt, J = 6,2,

1,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,0,, 5,1 Hz, 1Hb, 3,90
|

(s, 3H), 2,96 (bxr, 4H), 2,29 (s, 3H); ESIMS ?/Z 291

(IM+H]™Y) . : !

!

' |
Ejemplo 22: Preparacidmn de 3- (cianoamino) -N-metil-N-

[5-(3—piridilo)-1,3,4-tiadiazol—2—il]propanamida

(Compuesto 23)

a
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: N
P Wr/\v/
R Y
Se suspendieron la cianamida 42 mg, 1,0 mmol) y N-
metil-3-metilsulfanilo-N-[5-(3-piridilo)-1,3,4-

tiadiazol-2-illpropanamida (294 mg, 1,0 mmo1l) en!THF
: |
y se enfrid en un bafio hasta -10 °C. Se agregd

diacetato de iodobenceno (322 mg, 1,0 mmol) Yy la;
suspensién resultante se agitdé durante 4 horas. La
mezcla de la reaccidén se concentrd bajo una presién

reducida y fue purificada mediante cromatografia‘de

!
silice de fase reversa eluyendo con una fase mévil de

l

acetonitrilo acuoso para suministrar un sb6lido d?

color blanco (84 mg, 29 por ciento): mp ‘155-159 9C;

'y NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,15 (m, 1H), 8,72 (m, LH),

}

8,35 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 4,70 (bs, 1H), 3,90 (s,

3H), 3,55 (m, 2H), 3,05 (m, 2H); ESIMS m/z 289
|

( [M+H]") .

Ejemplo 23: Preparacién del acido 4—F(E)-

metoxiimino] -pentanoico metil-(S—piridin-B-il-[1y3,4}-

tiadiazol-2-il) -amida (Compuesto 48) o

o) o) |
N/N O N/N N“‘O/
| S—n | s*‘N A
= s>-_\ — e | s \

%
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Se prepard el acido 4—[(E)—metoxiimﬁno]-
pentanoico metil—(5—piridin-3—il-[l,3,41tiadiazgl—2—
il) -amida tal. como se describe en JFW Keana L sus
colaboradoreg en J. Org. Chem., 1985, 50, 2346. Una
suspensién de hidrocloruro de O—metilhidro#ilamina
(0,065 g, 0,9 mmol), &cido 4 -oxo-pentanoico metﬁi—(S—
piridin—3—il—[1,3,4]tiadiazol—2-il)-amida (0,18 g,
0,6 mmol) y acetato de sodio (0,076 g, 0,9 mmol) en
etanol anhidro fue sometida a reflujo bajo nitrdégeno

f

durante 14 horas, se enfrid, se concentrd bajo una

presién reducida y se sometié a cromatografia en

silice para suministrar el compuesto del titulo como

un s6lido amorfo de color amarillo (0,071 g, 36 por

ciento): mp 114-121 °C;

1y NMR (400 MHz, CDCl;) & 9,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H) ,
8,70 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,29 (dt, J = 5,9,
1,8 Hz, 1H), 7,43 (dd4, J = 7,7, 5,2 Hz, 1H), 3,92 (s,
34), 3,86, 3,83 y 3,77 (all s, 1H), 2,95 (g, J = 7,0
Hz, 2H), 2,71 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 2,11, 1,98 1,89
(todas s, 3H); ESIMS m/z 320 ([M+H1T) .

Ejemplo 24: Preparacidén de (E)-N—metil—3-(met#ltio)-

N-(5—(piridin-3-i1)-1,3,4—tiadiazol-2-il)acrilémida

(Compuesto 21)
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Se agregd N-clorosuccinimida (100 mg, 0,75 mmolL 1,1
equiv.) a una solucidén | agitada de N-metil—3—
(metiltio)—N—(5—(piridin—3—il)-1;3,4-tiadiazol—2¥
il)propanamida (200 mg, 0,68 mmol, 1,0 equivn) en
benceno (3,3 mL) a 23° C. La solucidn anosa
resultante de color amarillo se agitd a 23° C duFante
30 minutos. Se‘agregé trietilamina (210 pL, 1,5 ﬁmol,
2,2 equiv.) y la mezcla resultante amarilla brilpante
se agitdé a 23° C durante 24 horas. La mezcla ée la
reacciébn se sometid directamente a cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo) 1para
suministrar el compuesto del titulo como un polLo de
color tostado (80 mg, 40 por ciento): .‘
1y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 9,14 (br s, 1H), 8,67 (m,
1H), 8,27 (m, 1H), 8,11 (d, J = 14 Hz, 1H), 7,4@ (m,

1H), 6,30 (d, J = 14 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,46 (s,

3H); ESIMS m/z 293 ([M+HI). ' !

Ejemplo 25: Preparacidén de N-metil-N-(5- (piridin-3-

il)-1,3,4—tiadiazol—2-il)—3-(tritiltio)propanamiéa

(Compuesto 22) ' ‘ i
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Se sometid secuencialmente cloruro de oxalilo (380

|
pL, 4,3 mmol, 1,5 equiv.) y N,N-dimetilformamida (11

pL, 0,14 mmol, 0,05 equiv.) a una suspensidén agitada
! _

de A&acido 3-(tritiltio)propanocico (1,0 g, 2,§ mmol,

1

1,0 equiv.) en tolueno (10 mL) a 23° C. La susbensién

resultante burbujeante de color blanco se agitd a 23°¢
|

C durante 17 horas. La mezcla de la reaccﬁén se

{
concentrd mediante evaporacidén rotativa. Una porcién

|
del producto resultante, clorurxo dq 3-

(tritiltio)propanoil (400 mg, 1,1 mmol, 1,1 e%uiv.),
se agregd a una suspensién agitada de N-métil—s-
(piridin-3-i1)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (190 mg, 1,0
mmol, 1,0‘equiv.).y 4-dimetilaminopiridina (i%o mg,
1,2 mmol, 1,2 equiv.) en diclorometano (3,0 mL)Ea 23°

Cc. La solucién resultante de color amarillo seiagité'

l
a 23° C durante 15 horas. La mezcla de la re#ccién

i
fue diluida con una solucién saturada de bicarbonato
|
|
de sodio (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3.
|
x 30 mL). Las capas orgénicas combinadas se s%caron

(Na,S04) , se filtraron por gravedad, yﬁ se

!
concentraron mediante evaporacidn rotativa. El
. !
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residgo fue purificado mediante cromatograflia de

columna de gel de silice (acetato de etiloﬂ para
|
suministrar el compuesto del titulo como una gespuma

de color blanco (450 mg, 87 por ciento): mp 60~75 °C;

IR (KBr pelicula fina) 3438 (w), 3024 (w), 2908 (w),
|
|

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,12 (d, J = 2 Hz, 1lH),

2742 (w), 2649 (w), 2565 (w), 1701 (s) cm™*;

8, '2 Hz,

1
1H), 7,18-7,50 (m, 16H), 3,58 (s, 3H), 2,73 (t,iJ = 7

8,67 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,25 (dt, J

Hz, 2H), 2,34 (t, J = 7 Hz, 2H); ESIMS m/? 523

(IM+H]™) . l

l
Ejemplo 26: Preparacidén de 3-mercapto-N-metil-N- (5-
!
(piridin-B-il)-1,3,4—tiadiazol—2-il)propanamida
(Compuesto 25) !

| 0 o
S \ = s \
| >§~Ph | !
Ny NS

=

. . |
Se agregd secuencialmente trietilsilano (76 uL,
: |

0,48 mmol, 5,0 equiv.) y &cido trifldor acético;(710

pL, 5,7 mmol, 100 equiv.) a una solucidn agitada de

|
N—metil—N—(5—(piridin-3—il)-l,3,4-tiadiazol—2—il)-3—

l

(tritiltio)propanamida (50 mg, 0,096 mmol,i 1,0

equiv.) en diclorometand (1,3 mL) a 23° C. La

solucién resultante se agitdé a 23° C durantk 30
' |

g

6P
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minutos. La mezcla de la reaccidén fue diluida éon una
]

solucién saturada de bicarbonato de sodio (40;mL) Yy

se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las

capas organicas combinadas se secaron (Na,SO4), se

filtrd por gravedad, Yy se concentrd médiante
|

evaporacidén rotativa. El residuo fue purificado
mediante cfomatografia de columna de gel de Isilice
(acetato de etilo) para suministrar el compuesto del
titulo como un polvo de color blanco (23 mg, %5 por
ciento): mp 149-151 °C; _ |

ly NMR (300 MHz, CDCls;) d 9,17 (br s, 1H), 8,71 (m,
1H), 8,29 (m, 1H), 7,44 (d4d, J = 8, 5 Hz, lHﬁ, 3,87

(¢, 3H), 2,91-310 (m, 4H), 1,87 (t, J = 8 HZ., 1H) ;

ESIMS m/z 281 ([M+H]').

Ejemplo 27: Preparacidn de S-3-(metil (5-(piridin-3-
il)-1,3,4-tiadiazol-2-i1)amino)-3-oxopropi1etanP-

tioato (Compuesto 26)
0 o) |
N—N §L~\L_ NN >¥~\;‘
_ | l S&“‘N\ SH ——= | / S>F~N\ ; i>—‘
\N \N ;O
Se agregd secuencialmente trietilamina (£2 prL,
0,086 mmol, 1,2 equiv.) y cloruro de acetilo &6 pL,
0,08 mmol, 1 equiv.) a una soluciédn agitadaide 3~
mercapto—N—metil—N—(5—(piridin-3—il)—1,3,4-tiadﬁazol-

i
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!
2-il)propanamida (20 mg, 0,071 mmol, 1,0 equiv.) en

1,2-dicloroetano (1,4 mL) a 23 °oC. La! solucién

2 2 l
resultante padlida de color amarillo se agitdé a 23° C

i

durante 16 horas. La mezcla de la reaccidn se sometid
. l ,

directamente a cromatografia de columna qe gel de
silice (acetato de etilo) para sumin#strar el
compuesto del titulo como un polvo de color blanco
(23 mg, 99 por ciento): mp 133-135 °C;

'y NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,14 (d, J

"

[\S]
o o]
N
=
e

8,69 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,27 (dt, J = 8, 2 Hz,

1), 7,42 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,82 (s, 13H), 3,26

(¢, J = 7 Hz, 2H), 3,03 (¢, J = 7 Hz, 2H) ,! 2,36 (s,

: |
3H) ; ESIMS m/z 323 ([M+H1") . -
|
Ejemplo 28: Preparacidén de .N-metil—N-(5-(?iridin-3-

i

il)-1,3,4—tiadiazol-2-i1)—3-(triflﬁormetiltqo)

propanamida (Compuesto 27) 1

o) o !
N—N N—N ;
| NH | \>—N>\“\v
& S>\\ SH & s \I °® i

|

i

Se agregd una solucidén de hidréxido de %odio 2 M
(40 pL, 0,078 mmol, 1,1 equiv.) &a una Quspensién
agitada de 3—mercapto-N—metil-N—(5—(piridin—B—il)-

oA l
1,3,4~tiadiazol—2—il)propanamlda (20 mg, 0,071 mmol,
l

1,0 equiv.) en acetonitrilo (2,1 mL) a 23° C. Se hizo
|
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)
i
|

burbujear el ioduro de trifldormetilo gaseoso en la
solucidén resultante a una tasa constante durante 5
minutog. El envase de reaccidn de vidrio fue |sellado
y la solucidén resultante nubosa pélida de color

amarillo fue expuesta a una lampara de sol Sylvania a

una distancia de ~6 pulgadas durante 2 horas. La
mezcla de la reaccidén fue diluida con agua (io mL) vy
se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mﬁ). Las
capas orgédnicas combinadas se secaron (Mgsp4), se
filtraron por graviaez y se concentraron mediante
evaporacidén <rotativa. El 1zresiduo fue puﬁificado
mediante cromatografia de columna de gel de; silice
(acetato de etilo) para sﬁministrar la pelipula de
éolor amarillo (6 mg, 24 por ciento de rendimﬂento):
1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,15 (d, J = 2 Hz, 1H),
8,70 {(dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 8,28 (dt, J = 8, 2 Hz,
1iH), 7,43 (44, 1H, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,30 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,16 (¢, J = 7 Hz, 2H); ESIMS
m/z 349 ([M+H]").

Ejemplo 29: Preparacidn de N-2,2-trimetil-3-(metil-N-
ciano-sulfiliminil) -N-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-

tiadiazol-2-il)propanamida (Compuesto 39)
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Se agregd secuencialmente cianamida (8! mg, 0,19
|

mmol, 1,2 equiv.) y diacetato de iodobenceho (55 mg,
|

0,17 mmol, 1,1 equiv.) a una solucién dgitada de
|
N,2,2-trimetil-3- (metiltio)-N-(5-(piridin-=3+il) -
|
1,3,4-tiadiazol-2-1il)propanamida (50 mg, 4,16 mmol,
|

1,0 equiv.) en 1,4-dioxano (2,0 mL) a 23° C. La

!
solucién resultante se agitdé a 23° C durante 3 horas.

|

La mezcla de la reacciédn fue diluida con una solucidn

|
saturada de bicarbonato de sodio (40 mL) y ge extrajo
{

con diclorometano (3 x 30 mL). Las capas lorgénicas
_ : 1

combinadas se secaron -(Na;SO4), se filtré por
|

gravedad, Yy se concentrd mediante ev?poracién

rotativa. E1l residuo fue disuelto en acetonirrilo (30 -

l .
mL) y se lavé con hexano (5 x 20 mL). La; capa de

|
acetonitrilo se concentrd mediante evaporacidn

rotativa para suministrar el compuesto ‘del titulo
como un espuma de color blanco (56 mg,i 99 por
’ |

ciento): mp 42-52 °C; IR (KBr pelicula fina) 2994

(w), 2143 (s), 1638 (m) cm™*;
)
1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,13 (d, J = 2 yz, 1H) ,

8,72 (dd, J = 5, 2 Hz, 1lH), 8,31 (at, J = é, 2 Hz,
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lH), 7,44 (dd, J = 8, 5 Hz, |

1H), 4,00 (s, 3H), 3,59

(d, J = 13 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 13 Hz, 1H), 3,09 (s,

3H), 1,88 (s, 3H), 1,66 (s, 3H);"

ESIMS m/z 363

([M+H]™) .

i
!

Ejemplo 30: Preparacidn de 2- (aminometil) -N-[5- (5-
|

fldor-3-piridilo)-1,3,4-tiadiazol-2-i1]-N,2-dimetil-

3-metilsulfanilo-propanamida (Compuesto 89) ‘
!

0 0 \
F N-N / F N-N Lo
{ \ S 1\ S
WS)\“\% — [ S)\N\%

H

Se redujo una suspensidédn de 2-ciano-N—[5—(5%flﬁor-

3-piridilo)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-N,2-dimetil-3~

metilsulfanilo-propanamida (157 mg, 0,4 mmol) ﬁ 6xido

|

de platino (131 mg, 0,6 mmol) en a&cido acético

1

glacial (8 mL) bajo 45 psi de hidrégeno a una

|
'temperatura ambiente durante 16 horas, se fiytré a

través de celita y se concentrd bajo una presibn
El residuo se tratd con bicarbonaﬁo de

|

sodio acuoso saturado (30 mL) vy se extrajq con

reducida.

|
(3 X 50 mL). Los extractos orgdnicos

reducida V¥ se

acetato de etilo

se concentraron bajo wuna presidn

|

!
purificé mediante cromatografia de silice de ' fase
Bkt

|
reversa eluyendo con una fase de acetonitrilo acuoso

mévil. Rendimiento de 33 mg (21 por ciento): mp |154-

o

157 e¢; IR (KBr pelicula fina) 1656, 1383 cm’’; '

12 i
'

1

1
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'H NMR (400 MHZ, cpCcl;) 6 11,17 (br, 1H), 9,02 kt, J
= 1,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,11 (de, J
= 9,8, 2,8, 1,8 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 2,9 Hz 1H),
3,48 (s, 3H), 3,47 (4, J = 2,9 Hz, 1H), 2,99 (4, J =
12,7 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,2(;5 (s,
3H), 1,41 (s, 3H); ESIMS (m/z) 356 [M+H]*. )
Ejemplo 31: Preparacidén de 3-amino-N—meti1-h-(5-
(piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)propanamida

i
(Compuesto 41) !

Q | o
= Is\>~N\ N Lo NH
| =0 T ° N
\N %\O \N l

Se agregd secuencialmente trietilsilano (53d ulL,

_—

3,3 mmol, 5,0 equiv.) ¥y 4cido trifldor acético (4,9
mL, 66 mmol, 100 equiv.) a una solucidén agita%a de
tert-butil 3-(metil(S—(piridin—B—il)—1,3,4—tia&iazol
—2-il)amino)—3—oxopropilcarbamat§ (240 mg, 0,66 mmol,
1,0 equiv.) en diclorometano (8,8 mL) a 23° ¢. Se
agitdé la solucién incolora resultante a 23° C dgrante
30 minutos. La mezcla de la reaccidn se con&entré
mediante evaporacidén rotativa. El residuo fue diluiao

con una solucidén saturada de bicarbonato de sodilo (80

mL) y se extrajo con diclorometano (8 x 50 mL);. Las
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P v 1] | ‘
capas organicas combinadas se secaron (Na,S04), se
|

[ - '
filtrd por gravedad, Y se concentréd mediante
|

evaporacién rotativa para suministrar el compuesto
del titulo como un polvo de color tostado (861mg, 49
|

por ciento): mp 110-112 °C; IR (KBr peliculé fina)
{

3047 (w), 2926 (w), 1682 (s), 1591 (m) cm™t; |

7 {

|
4 NMR (300 MHz, CDCl,;) & 9,15 (4, J = 2 Hz, 1H),

8,69 (dd, J = 5, 2 Hz, 1lH), 8,28 (dt, J = 8,

1H), 7,43 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,17

(m, 2H), 2,86 (t, J = 6 Hz, 2H); ESIMS mkz 264

( [M+H]*) . | |

i
!

|
Ejemplo 32: Preparacidn de N-2,2-trimetil-3- (metil-N-

ciano-sulfoximinil) -N-(5- (piridin-3-il)-1,3.,4- '

|

|
|

tiadiazol-2-il)propanamida (Compuesto 42)

{

0 0] !
NN N—N &
l \>-N>u< MN=CN B NW”/

l \ = l \ CN
~ :
N

=
X
N

|
Se agregé una solucidn de N,2,2—trimetil—3-(@etil—

N—ciano-sulfiliminil)—N-(5-(piridin—3—il)—1,3;4ﬂ

tiadiazol-2-il)propanamida (100 mg, 0,29 mmol,} 1,0

equiv.) en etanol absoluto (2,0 mL) a una suspensidn

agitada de carbonato de potasio en polvo (87 mg,20,63'

|
mmol,

2,2 equiv.) y é&cido meta—cloroperoxiben%oico

(73 mg, 0,32 mmol, 1,1 equiv.) en agua (1,0 mL) a 23°

i
!
|
|
1

7



67 |

l
C. La solucidén resultante de color amarillo seiagité
a 23° ¢ durante 1 hora. La mezcla de la reacciﬁn fue
diluida con una solucidn saturada de bicarbonaFo de

sodio (40 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 30

|

mL) . Las capas organicas combinadas se secaron
(Na,80,), se filtrdé por gravedad, y se concentréd
mediante evaporacién rotativa. El residuo ! fue

purificado mediante cromatografia de columna dé gel

l

de silice (acetato de etilo) para suministrar el
|

compuesto del titulo como un espuma de coloxr bllanco

(36 mg, 33 por ciento): IR (KBr pelicula fina)!2992

(w), 2926 (w), 2192 (s), 1649 (s) cm™t; |

1y NMR (300 MHz, CDCl1l;) & 9,12 (br s, 1H), 8,70| (d4d,

J = 5 Hz, 1H), 8,29 (dt, J = 8, 2 HzZ, 1H) , 7,43|(dd,

J

8, 5 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 14 Hz, 1H) , 3,9? (s,
3H), 3,68 (d, J = 14 Hz, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,9% (s,

34), 1,63 (s, 3H); ESIMS m/z 379 ([M+HI") . i
Ejemplo 33: Preparacidn del dcido 2-(metiltiometil) -

3-fenilpropanoico

o) 0 O 0]
|
EtO OEt - . EtO OEt .
Ph Ph S\\ i
Preparacidén - de dietil 2-bencil—2-(metiltiom?til)

malonato |

¢
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Se agregd secuencialmente clorometil metil suifuro
(1,4 mL, 17 mmol, 1,0 equiv.) y 60 por cient% de
hidruro de sodio en aceite mineral (750 mg, 19 ﬁmol,
1,1 equiv.) a wuna solucidn agitada de dietiﬁ 2-
bencilmalonato (4,0 mL, 17 mmol, 1,0 equiv.) en'N,N-
dimetilformamida (34 mL) a 0° C. La mezcla resultante
se calentd a 23° C y se agitd durante 18 horas. La

mezcla de la reaccién se concentrd bajo vaciao. E1l

residuo fue diluido con agua (150 mL) y se extrajo

con dietil éter (4 x 70 mL). Las capas organicas
. L

combinadas se secaron (MgSO0,4) , se filtrd  por
{

gravedad, Yy se concentrd mediante evaporacidn

rotativa para suministrar un aceite de coloxr amarillo
(5,3 g, 99 por ciento) :

ly NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,13-7,30 (m, SH), 4,22 (g,
J = 7 Hz, 4H), 3,36 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,11 (s,

3H), 1,27 (t, J = 7 Hz, 6H) .

O 0] 0 O
EtO OEt ' HO OH
Ph S\\ Ph S\\
Preparacidn del dcido 2—bencil~2—(metiltiometil}

maldénico
Se agregd hidrdéxido de potasio en polvo (4,8 .9, 86

mmol, 5,0 equiv.) a una solucién agitada de dietil 2-
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!
!
!
bencil-2- (metiltiometil)malonato (5,3 g, 17 mmol, 1,0

equiv.) en 3:1 metanol:agua (28 mL) a 23° !C. La
|

suspensidén amarilla pédlida resultante fue calentada a
1

100° C y se agitd durante 4 horas. La mezcla' de la
1
reaccién enfriada se acidificé a un pH=9 coniécido

. !
clorhidrico. concentrado y se lavdé con dietil éter (4

|
x 50 mL). La capa acuosa fue acidificada a u? pH=1

con &cido clorhidrico concentrado y se extrajo con
{

diclorometano (4 x 60 mL). TLas capas orgénicas
|

combinadas se secaron (Na,S04), se filtrd por
!

gravedad, Yy se concentrd mediante evapo#acién

rotativa para suministrar el compuesto del titulo
como un polvo de color blanco (3,1 g, 72 por ciento):

1y NMR (300 MHz, DMSO-ds) o 7,13-7,34 (m, S5H), 3,15

(s, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,08 (s, 3H). !

o) o) 0 {

{

HO OH HO Ph

‘ S |

Ph S | ;

|
Preparacidn del acido 2- (metiltiometil) -3-fenil-

{

propancico - :
Se - colocd el acido de 2—ben%il—2-

(metiltiometil)malénico (3,1 g, 12 mmol, 1,0 eqPiv.)
en un frasco de fondo redondo de 50 mL y se calepté a
|

170° ¢ via una manta de calentamiento. E1 1liguido
{

1

%
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|
resultante se calentdé limpio durante 1 hora, hasta
que el burbujeo cesé. E1 residuo se enfrid para
suministrar el compuesto del titulo como un pol?o de
color blancuzco (2,6 g, 99 por ciento): |

l
4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 12,36 (br s, 1H), 7,16-

7,33 (m, 5H), 2,74-2,88 (m, 3H), 2,52-2,69 (m, | 2H) ,

2,04 (s, 3H).
Ejemplo 34: Preparaciodn del dcido 1-
(metiltiometil)ciclopropano carboxilico (

0O ) 0
—_— EtO

EtO OEt
OH |
Preparéqién de etil 1—(hidroximetil)c?clo-
propanocarboxilato .

Se agregd una solucidén de 1M de litio aluminio?tri—
tert-butoxihidruro en tetrahidrofuran (12 mLY 12
mmol; 2,2 equiv.) a una solucidén agitada de dietil
ciclopropano-l,l’—dicarboxilato (1,0 mL, 5,7 %mol,

1,0 equiv.) en tetrahidrofurano (19 mL) a 23° . La

solucién resultante fue calentada a 65° Yy 8e€ agitd

durante 24 horas. La mezcla de la reaccidén enfriada

fue diluida con un 10 por ciento de una golucién de
pisulfato de sodio (100 mL) y se extrajo con acetato

de etilo (4 x 50 mL). Las capas orgadnicas combinadas
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se secaron (MgSO,), se filtrdé por gravedad, y se
concentrd mediante evapofacién rotativa para

suministrar el compuesto del titulo como un aceite de
color amarillo pdlido (850 mg, 88 por ciento):

4 NMR (300 MHz, CDCl;) & 4,16 (g, J = 7 Hz 2H) ,
3,62 (s, 2H), 2,60 (br s, 1H), 1,22-1,30 (m 5H) ,

0,87 (dd, J = 7, 4 Hz, 2H). ‘

O
O
‘ EtO
EtO —_—
| ?
OH O=ﬁ——i
0
Preparacidédn  de etil 1—((metilsulfoniloxi)metil)

iclopropanocarboxilato

Se agregb secuencialmente trietilamina (990 ﬁLJ 7,1
mmol, 1,2 equiv.) y c¢lruro de metanosulfoniﬁo (500
pL, 6,5 mmol, 1,1 equiv.) a una solucién agitada de
etil 1- (hidroximetil)ciclopropanocarboxilato (8B40 mg,
5,7 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano (15 mL) a 23°
C¢. La solucidén resultante brillante de color amarillo
se agité a 23° C durante 20 horas. La mezclé de 1la
reaccién fue diluida con agua (100 mL) y se éxtrajo
con diclérqmetano (3 x 50 mL). Las capas orgédnicas
combinadas se secaron (MgS804) . se £iltxo por

i

gravedad, Yy se concentrd mediante evaﬂoracién
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i

i
rotativa para suministrar el compuesto del titulo
]

como un aceite. de color marrén (1,1 g, 85 por
ciento) : F

ly NMR (300 MHz, CDCl;) & 4,33 (s, 2H), 4,14 (q, J =
7 Hz, 2H), 3,08 (s, 3H), 1,43 (dd, J = 7, alHz, 2H),
1,26 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,04 (dd, J = 7, 4 H%, 2H) .

o]

EtO

7
O=§——
o)

Preparacién de etil 1<(meti1tiometi1)ciclé—propano-
carboxilato _ , |

Se agregd metanotiolato de sodio (700 mg, ;9,3 mmol,

2,0 equiv.) a wuna solucién agitada dei etil 1-

((metilsulfoniloxi)metil)ciclopropano carboxilato
|

(1,1 g, 4,9 mmol, 1,0 equiv.) en N,N-dimetilformamida

i
(10 mL) a 23° C. La suspension resultante marrdn se

agité a 23° C durante 18 horas. La mez&la de 1la

reaccién fue diluida con agua (500 mL) y bBe extrajo

con dietil éter (4 x 100 mL). Las capas| orgénicas
combinadas se secaron (MgSQ4) , se f@ltré por
gravedad, Yy se concentxrd mediante ?vaporacién

rotativa para suministrar el compuesto del titulo
I

M
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como un acelte de color marrdén (860 mgl, 99 por

) |
ciento) : i
|

|

|

14 NMR (300 MHz, CDCl,) & 4,14 (g, J = 7

 Hz, 2H),
!

2,83 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,31 (dd, J ='7, 4 Hz,
{

2H), 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H), 0,89 (dd, J =, 7, 4 Hz,
2H) l
L
0 o
1
EtO - HO :
i

7 7

Preparacidén del &cido 1- (metiltiometil)ciclopropano

carboxilico

Se agrego un 50 por ciento de una solucién de
)
hidréxido de sodio (2,0 mL, 38 mmol, 7,8 ehuiv.) a

. l
una solucién agitada de etil 1- (metiltiometil)

ciclopropanocarboxilato (860 mg, 4,9 mmbl, i,0

equiv.) etanol absoluto (10 mL) a 23° C. La %olucién

resultante se agité a 23° C durante 20 héras. La

mezcla de la reaccidén fue diluida con un O,SM de una

solucién de hidréxido de sodio (100 mL) y se lavé con

|
diclorometano (3 x 100 mL). La capa acuosa fue
. |

acidificada a un pH~1 con dcido clo%hidrico

{
concentrado y se extrajo con diclorometano (4 x 100

\
mL) . Las capas organicas combinadas Sse !secaron

(Na,S04) , ge filtrd por gravedad, Yy se c#ncentré.

[
L
|
!
{

?D
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|

!
|
|

1] L . "
mediante evaporacidn rotativa para suministrar un

\
aceite de color marrdn claro (420 mg, 58 por ciento) :

§

1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 2,82 (s, 2H), 2,17 (s, 3H),

1,41 (dd, J = 7, 4 Hz, 2H), 0,99 (dd, J = 17,, 4 Hz,

2H) . |

!

El &cido de 2—etil—2—[(metiltio)metil]butanoico se
prepard tal como se describe en el Ejemplo 34 1
!

Ejemplo 35: Preparacién del dcido 2-metil-3-

!

(metiltio) propanoico '

i

O 0 !

HO . HO ‘:

- 5

|
Se agregd secuencialmente hidréxido de potasio ‘en

polvo (1,0 g, 18 mmol, 2,2 equiv.) vy iodometano (570

pL, 9,2 mmol, 1,1 equiv.) a una solucién agitada de

scido 3-mercapto-2-metilpropanoico (1,0 g, 8,3 mmol,

1,0 equiv.) en metanol (3,7 mL) a 23° Ci La
suspensién resultante de color blanco fue calentéda a

|
65¢ C y se agité durante 2 horas. La mezcla de la

reacciébn enfriada fue diluida c¢con un 1M de ' una

solucién de &cido clorhidrico (50 mL) Yy se exﬁrajo

con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las capas organicas

combinadas se secaron (Na;S04) , se filtrd | porxr

|
gravedad, y se concentrd mediante evaporacion
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. !
rotativa para suministrar el compuesto del titulo

como un aceite de color amarillo (1,0 g, Jl por
{

ciento) : | |
|
ly NMR (300 MHz, CDCl;) & 2,70-2,89 (m, 2H), 2,57

1

(dd, J = 12, 6 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d'iJ = 7
Hz, 3H). ‘;
co !

Ejemplo 36: Preparacidém del dcido 2,2-dimetil-3-
|
|

O |

(metiltio)propanoico

O

HO —_— |
s i
Cl _ |
[
|
Se agregd metanotiolato de sodio (1,0 g, 14 mmol,
. . . . i
2,0 eqguiv.) a una solucion agitada de acido 3-cloro-
|

2,2-dimetilpropanoico (1,0 g, 7,2 mmol, 1,0 equiv.)
|
en N,N-dimetilformamida (3,7 mL) a 0° C. Se permitid

gue se calentara la suspensidén resultante marrén!a 23

°oC se aqgitdé durante 24 horas. La mezcla de la
Y g .
\

reaccién fue diluida con una solucidn saturada de
i
bicarbonato de sodio (300 mL) y se lavd con d?etil

éter (3 x 75 mL). La capa acuosa fue acidificada' a un
: :

pH~1l con a&cido clorhidrico concentrado y se exﬁrajo

|
con dietil éter (3 x 75 mL). Las capas orgé?icas

i

.combinadas se secaron (Na,S04) , se filtrd ! por

: |

gravedad, Yy se concentrod mediante evaporacidn
|
|
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_ o 1
rotativa para suministrar el compuesto del 1titulo

como un aceite incoloro (1,2 g, 99 por ciento)J
{

ly NMR (300 MHz, CDCl;) & 2,76 (s, 2H), 2,16 (s, 3H),

1,30 (s, 6H). ]
o l
Ejemplo 37: Preparacién de dcido 3-(tritiltio)
{
propanoico

HO

HO —_—
|

S
SH /‘\ (
- PhTIPh

Ph

Se agregd cloruro de trifenilmetil (2,7 g, 9.5

|
mmol, 1,0 equiv.) a una solucién agitada de écido 3-

tiopropanoico (1,0 g, 9,5 mmol, 1,0 equiv.) eﬂ N, N-
|

dimetilformamida (15 mL) a 23° C. Se agitd 1la

|
solucién incolora resultante a 230 (C durange 17

horas. La mezcla de la reaccidén fue diluida corl agua
|

(300 mL) y se extrajo con dietil éter (4 x 150 mL).
' |
Las capas orgéanicas combinadas se diluyeroq con

diclorometano (100 mL) y metanol (100 mL) ! para

1
disolver todos los sbélidos, se secd (MgSO4ﬂ, se

£iltrd por gravedad, v se concentrd mediante
. {

evaporacién rotativa. EI residuo fue enjuagado con

|
diclorometano y filtrado al vacio para suministr?r el

compuesto del titulo como cristales blancos (249 g,
{

|
I
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!
88 por ciento): mp 205-208° C; IR (KBr pelicuia fina)

| ,
3438 (w), 3024 (w), 2909 (w), 2742 (w), 26ﬁ9 (w),

2565 (w), 1701 (s) cm™?*;

7

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 12,24 (bxr s, 1H),, 7,20-

7ﬁ40 (m, 15H), 2,28 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,16 (é, J =7
1

!
Ejemplo 38: Preparacién de 4&cido 3-(tert-butil-

dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-propidnico !
|

. 1K
HO OH —_— Ho’ﬂ:><<\\ojm\\ |

[

Se puede preparar acido de 3-(tert-butil-dimetil-

. . . . . C o i

silaniloxi)-2,2-dimetil-propidénico desde el dcido 3-
: 1

hidroxi-2,2-dimetilpropanoico, tal como se describe

‘en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004,

14(12), 3231, é
‘ |
Ejemplo 39: Preparacidn de 4&acido 3-{[2,2-dimetil-3-

|
(metiltio)propanoil]oxi}-2,2—dimetilpropanoicoi

Q 0 o |
!

Se puede preparar el Aacido 3—{[2,2—dimétil-3—
(metiltio)propanoil]oxi}-2,2—dimetilpropanoico; desde
el acido 3—hidroxi—2,2—dimetilpropanoico, tal ¢omo'se

describe en Goel, y sus colaboradores, Publicacidn de

1
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la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de

l
!
] a - I'
Ejemplo 40: Preparacidén de cloruro de 4 -oxopentanoil

Norte América 2005/101572 Al.

0 0 :

/[WOH - )J\/\[(Cl :
o} . o) |
(
Se prepard cloruro de 4 -oxopentanoil desde ellacido
|
4 -oxopentanoico como lo describe Tanaka y sus
|

colaboradores Biochim Biofys Acta, 1993, 1166J 264,

|
El producto deseado se aisl® como un liguido amarillo

i
en 92 por ciento rendimiento:

1y NMR (300 MHz, CDCl;) & 3,00-2,92 (m, 1H), 2,77-

|
2,71 (m, 1H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 1H),

|
2,07 (s, 3H); EIMS m/z 131 ([M+H]"). f

Ejemplo 41: Preparacién de etil 2-ciano-2-metil-3-
. [

metilsulfanil-propanoato

" se agregdé n-butillitio (24,2 mbL, 60 mmol, %,5 M

solucidn en hexanos) a una solucidn de !iso-
|

propilamina (8,1 mL, 58 mmol) en éter seco (70 mL)
|

bajo nitrdgeno en una tasa necegaria para manktener
|

una temperatura por debajo de 1los ~-60° C. En el
|

momento de su finalizacidn, se ‘permitidé que la
|
\
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!
|
!
|

reaccibébn se calentara a 10° C, se enfrid nueéamente a
-78° C antes del agregédo de etil 2;cianop%opanoato
(7g, 55 mmol). Después de agitar a -78° C durante 30
minutos, se agregd clorometilsulfuro (4,612 mL, 55
mmol) y 1la mezcla se calentdéd a una teﬁperatura

!
ambiente por mas de 14 horas, se diluysd con dter (350

‘mL), se lavé con agua (100 mL), salmuera (100!mL), se

: 1
secdé sobre MgSO,, se concentrd bajo wuna , presidn

reducida y se destild a 0,04 mm Hg. El rendimiento
|
del liquido amarillo 3,95 g. (38 por ciento):ibp 145°

|
C; IR (KBr pelicula fina) 1751 cm™?t; i

3,08 (4, J = 13,9 Hz, 1H), 2,91 (4, J = 13,9 Hz, 1H),
2,30 (s, 3H), 1,67 (g, 3H), 1,35 (£, J = 7,4 Hz, 3H);
EIMS m/z 187,

Ejemplo 42: Preparacidén de acido 2-ciano-25h\etil—3-
[

metilsulfanil-propanoico |

T
Se agregd etil 2—ciano-2~metil—3—metilsPlfanil~

propanocato (2,3 g, 12,3 mmol) a un hidrdxido @e sodio
|

frio a hielo (5 mL, 2N) bajo agitado. Sei agregd

metanol (10 mL) y el bafio helado se quité luego de
e
una hora. Luego de 45 minutog a una temperatura
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|
l
|

ambiente, se guitaron los voldtiles bajo unaipresién

reducida y el residuo se diluyd con agua (20'mL) . Se
|

quitaron las impurezas con extraccidén por éﬁer (2 X
30 mL). La capa acuosa se enfrié en hiélo, .se
acidificé a un pH 3 con HCl diluido y se'extfajo con
acetato de etilo (3 X 30 mL). Los extractos o%génicos

combinados se secaron sobre MgSO, y se concentrd bajo

una presidén reducida para suministrar una Egoma de
|
color marrdén. Rendimiento 1,32 g (68 por cieﬁto): IR

(KBr pelicula fina) 1735 cm™t; |

ly NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,19 (br, 1H), 3,10 (4, J

_ 14,2 Hz, 1H), 2,94 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,33 (s,

3H), 1,73 (s, 3H); 13« NMR (400 MHz, CDCls) &1:173,33,
|
118,82, 45,86, 41,66, 23,05, 17,62, :

0 0 1
Hs/“\(J\OH — §§/”\s/\w/ﬂ\0H |

El acido 3—alilsulfanil—z-metil—propano#co se
preparé como 1o describe Zhou y sus colabora@ores J.

. |
Org. Chem. 2004, 69, 7072. Una mezcla fria a hielo de
|

acido 5_metil-3-sulfanil-propanoico (59, 42 @mol) e

hidréxido de sodio (3,33 g, 83 mmol) en agua%(so mL)
' ' |

se tratdé con una solucidén de alil bromuro (5,%8 g, 49

mmol) en etanol (100 mL) por méds de 30 min@tos. El

pafio helado fue eliminado luego de 45 minutos 'y luego

|
|

|

@Y’
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|
L
t
!
L
i
!
!

I
¢
1
|

de 14 horas se quitaron los volatiles, a una

|
temperatura ambiente, bajo una presidn redubida; El

. . - . e e i
residuo se enfridé en hielo, se acidificé a un pH 6
|

con 1N HCl y se extrajo con acetato de etilo, se lavd

con agua, se secd sobre MgSO,, se concentrd bajo una

presién reducida y se secd in vacuo a una temperatura
|

i

ambiente durante 14 horas para suministrar unaliquido

|
claro. La acidificacidén de la capa acuosa a un pH 4

.
g de material. E1

suministrd un adicional de 2,7

rendimiento total 4,44 g (74 por ciento): ER (KBr

pelicula fina) 1708 cm™; |

ly NMR (400 MHz, CDCli) 3 5,83-5,73 (m, 1H), 5,14-
|
5,13 (m, 1H), 5,10-5,09 (m, 1H), 3,15 (4, J = 7,3 Hz,

2H), 2,80 (dd, J = 13,2, 7,0 Hz, 2H), 2,69 (sexteto,

1

J = 7,1 Hz, 1H), 2,53 (@a, J = 12,8, 6,5 H%, 1H),

{
1,28 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 3¢ NMR (400 MHz, CDCli) 9O

179,01, 131,63, 114,92, 37,38, 32,72, 31,00,%14,19;
EIMS m/z 160, 2
Ejemplo 44:; Preparacion del dcido 3-((4encil-
oxicarbonoil)(metil)amino)propanoico }

0, 0

H0>\\\H HO>\\‘N/

N —_—

\Fo >=0

o : /0 ﬁ
Pﬁf\ Ph |
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i
Se prepaxrd el acido 3—((benciloxicar%onoil)
(metil)amino) propanoico desde el éciéo 3-
(benciloxicarbonoil amino)propanoico, tal como 1lo

) i

describe Lerchen y sus colaboradores, PCT Inti Appl.'

2007/W02007093328 Al. |

El a4fido del durazno verde (MYZUPE) es la peste

|
més importante causada por un 4afido en los ﬁrboles

’ !
durazneros, debido a dgue causan una disminucidn del

crecimiento, el marchitado de -las hojas, y la @uerte

de varios tejidos. También es riesgoso porgque, actia
!
como un vector para el transporte de los virus be las

plantas, tal como el virus de la papa y el virus del

enrrollamiento de la hoja de la papa (PLRV pﬁr sus

\
siglas en idioma inglés) a los miembros de la familia

de las solanéceas dulcamara/papa, Yy Vvarios :virus

mosaicos para muchos otros cultivos alimentarios. EI

MYZUPE ataca a las plantas tales como el brécoﬁi, la

bardana, el repollo, 1la zanahoria, el coliflo?, el
|

nabo, la berenjena, la judia verde, la lechuga} las

. 1
nueces de macadamia, la papaya, los pimientos,; 1las
|

batatas, los tomates, el berro, el calabacin *, el

Zapallito succhini entre otras plantas. EL MYZUPE

también ataca a muchos cultivos ornamentales #ales

como el clavel, el crisantemo, la flor de 1la col
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blanca, la flor de pascua, y las rosas. El MYZUP# ha
desarrollado resistencia a muchos pesticidas.

Fuerqn probadas ciertas moléculas contrai el
MYZUPE reveladas en el presente documento utilizando
los procediﬁientos que se describen en el siguiente
ejemplo. En el informe sobre 1los resultadosi se
utilizé 1la “Tabla de Clasificacién MYZUPE, AFIGO
(4fido del algodén) Y BEMITA (bemisia tabac%i)"
(“MYZUPE, APHIGO and BEMITA Rating Table)"” (Ver er‘L la

_ <
Seccidn de Tablas).

L.as semillas de la col crecidas en macetas ae 3
pulgadas, con 2-3 pequeflas hojas verdaderas (3-5 cm),
fueron wutilizadas como substrato de prueba. ; Las
semillas fueron infestadas comn 20-50 afidos 1del
durazno verde (MYZUPE) (adultos sin alas Yy estad§ de
ninfas) un dia antes de la aplicacidn del pro&ucto
quimico. Fuerbn utilizadas cuatro macetas I con
semillas individuales para cada tratamiento.: Los
compuestos (2 mg) fueron disueltos en 2 mbL dé un
golvente de acetona/metanol (1:1), formando
soluciones de stock de 1000 ppm. Las solucionels de
gstock se diluyeron 5X con 0,025lpor ciento de fween
20 en H,0 para obtener la solucidén del test a 200

ppm. Un rociador Devilbiss de mano fue utilizado:para

|

qD
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rociar una solucidn en ambos lados de las hojas:de la
col hasta acabar con el flujo. Las plantés de

referencia {control del solvente) fueron roéiadas

solo con el diluyente. Las plantas tratadas fueron
mantenidas en un cuarto de mantenimiento durante tres
dias a aproximadamente 25° C y a un 40 por ciento de
humedad relativa ambiente (RH) antesi de
clasificarlas. La evaluacidn fue dirigida mediaﬁte el
conteo del nGmero de &afidos vivos por planta béjo un
microscopio. Los datos sobre la actividad insecticida
gue se presentan en la Tabla 3 fueron genlrados
mediante la utilizacién de la fdérmula de corréccién
de Abbott:
Porcentaje de Control Corregido= 100* (X - Y) /X
donde X = al No. de afidos vivos en las plantés de

control con solvente

Y = al No. de afidos vivos en las planta%

tratadas j
Ejemplo 46: Test del Insecticida para el afido del
algoddén (Aphis gossypii) en uﬁ engsayo de rociado
foliar

Las semillas de Zapallo o algodémn con  hojas

cotileddéneas totalmente expandidas fueron reco?tadas

a razén de una cotileddnea por planta y se infe@taron
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con un afido del algoddén (APHIGO) adulto sin alas vy
en estado de ninfa un dia antes de la aplicaciéL del
producto quimico. Cada una de las plantas fueron

examinadas antes de la aplicécién del producto

quimico para asegurar una infectacién uniforme| (ca.

30-70 éfidos por planta). Los compuestos (2; mg)
fueron disuéltos en 2 mL de un solvente de
acetona/metanol (1:1), formando solucionés de Ltock
de 1000 ppm. Las soluciones de stock sé diluyerbn 5X
con 0,025 por ciento de Tween 20 en H,0 para obtener
1la solucidén del test a 200 ppm. Un rociador Devi;biés
de mano fue utilizado para rociar uﬁa solucién en
ambos lados de las hojas de la col hasta acabar con
el flujo. Las plantas de referencia (controll del
solvente) fueron rociadas solo con el diluyenteL Las

plantas tratadas fueron mantenidas en un cuarto de

mantenimiento durante tres dias a aproximadamente 25°

C y a un 40 por ciento de humedad relativa ambiente .~

(RH) antes de que la cantidad de 4fidos del algodén
vivos en cada planta fuera registrado. Los Edatos
sobre la actividad insecticida que se presentan;en la
Tabla 3 fueron generados mediante la utilizacifn de

la férmula de correccidn de Abbott:

Porcentaje de Control Corregido= 100* (X - Y)/X

q%
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donde X = al No. de &4fidos vivos en las lentas de

control con solvente |

Y = al No. de afidos Vivos en las planﬁas

tratadas
Ejemplo 47: Test del Insecticida para la mosca blanca
de la batata (Bemisia tabaci) en un ensayo con
rociador foliar

Las plantas de algodéh fueron utilizadas como

substrato de prueba y se hicieron crecer enémacetas
de 3 pulgadas y se podaron hasta que solo qﬁedé una
sola hoja pequefia verdadera (3-5 cm). Las. plantas
fueron entonces colocadas en un cuarto con las moscas
blancas adultas (BEMITA) y se dejd quei fueran
infectadas con huevos. Luego de un periodo? de 2-3
dias de puesta de los huevos, las plantas seétomaron
del cuarto de las moscas Dblancas adultag y se
eliminaron las adultas de las hojas utilizando aire
comprimido administrado por medio de un . rociador
manual Devilbiss (23 psi). Las plantas infecthdas con
huevos (1@0—300 huevos por planta) se colocarbn en un
cuarto ambientalmente controlado durante 5-6 dias a
82° F y a un 50 por ciento de humedad felativa

ambiente hasta que aproximadamente un 50 po ciento

|
¢

de los huevos hubieran eclosionado. Cuatro plpntas de

a
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algodén (4 1réplicas) fueron utilizadas para cada

tratamiento. Los compuestos (2 mg) fueron'disueltos
i

en 1 mL de un solvente de acetona, formando

soluciones de stock de 2000 ppm. Las soluéiones de
|

stock se diluyeron 10X con 0,025 por cientoi de Tween

20 en H,0 para obtener la solucién del t%st a 200

© ppm. Un rociador Devilbiss de mano fue util#zado para

rociar una solucidén en ambos lados de las héjas de la

col hasta acabar con el flujo. Las plantas de

referencia (control del solvente) fueron| rociadas

solo con el diluyente. Las plantas tratadas fueron

mantenidas en un cuarto de mantenimiento dufante tres

|

dias a aproximadamente 82° F y a un 50 por
humedad relativa ambiente (RH) antes’ de la

e , . Cos Lo
clasificacién. La evaluacidén fue dirigida mediante el
i
conteo de la cantidad de ninfas vivas por planta bajo
|

el microscopio. Los datos sobre la - actividad

i
insecticida gque se presentan en la Tabla; 3 fueron

generados mediante la utilizacidén de 1la Férmula de
correccidn de Abbott: : i
Porcentaje de Control Corregido= 100*%* (ﬁ - Y)/X
donde X = al No. de ninfas vivas por plénta de
control con solvente i
Y = al No. de ninfas vivas en las phantas
|

ciento de

G
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tratadas

SALES DE ADICION, DERIVADOS DE SALES, éOLVATOS,
o |
DERIVADOS DE ESTERES, POLIMORFOS, Is0TOPOS, Y

RADIONUCLIDOS DE ACIDOS ACEPTABLES COMO PESTﬂCIDAS

|
Las moléculas de 1la Fbébrmula Uno pu?den . ser

formuladas en sales de adicién, de acidos aéeptables

como pesticidas. Por medio de un ejémplo no
|

limitante, una funcién amina puede formar sgales con -

los &cidos clorhidrico, bromhidrico, stilfarico,
|
fosfdrico, acético, benzoico, citrico, palénico,
salicilico, malico, fuméarico, oxalico, succinico,
|
tartdrico, 1lactico, glucdnico, ascdrbico, . maleico,

aspartico, bencenosulfdnico, metanosulfdédnico, etano

sulfénico, hidroximetanosulfédnico, e hidroiietanosul
|

fénico. En forma adicional, por medio de un ejemplo

no limitante, una funcién amina puede formar sales

I

gque incluyen aquellos que derivan de metal?s térreos

de 4lcalis o alcalinos y aquellos derivados de

amoniaco vy de aminas. Ejemplos de los!
|

preferidos incluyen al sodio, potasio, ¥y magnesio.
Las moléculas de  la Férmula Uno pueden ser
: |
formuladas en derivados de sales. Por mgdio de un

ejemplo no limitante, un derivado de unai sal puede

l .
ser preparado mediante el contacto de una base libre
f

cationes
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con una cantidad suficiente del A&acido deseado para
producir una sal. Una base libre puede sergregenerada
mediante el tratamiento de 1la sal.con una solucidén de
base acuosa diluida adecuada, tal comé elihidréxido
de sodio acuoso diluido (NaOH), carbonato Ae pétasio,
amoniace, y el bicarbonato de sodio. Como éjemplo, en
muchos casos, un pesticida, tal como el 2;4—D, estéa
hecho mads scluble en agua mediante su conversidén a su
sal de dimetilamina.

Las moléculas de 1la Foérmula Uno éueden ser
formuladas en complejos estables con un sqlvehte, de
tal manera gque el complejo permanezca inéacto luego
de que sge elimina el solvente no complejado. Estos

complejos son denominados, a menudo, COmMO Psolvatos”.

Sin embargo, es en particular deseable l$ formacidén -

de hidratos estables con agua como solvente.
L,ags moléculas de la Férmula Uno pueden ser
hechas en derivados de é&steres. Estos derivados de

ésteres pueden, entonces ser aplicados de la misma

. . . 2 i
manera en gue se aplica en la invencion revelada en

el presente documento.
Las moléculas de la Foérmula Uno ipueden ser
hechas como varios polimorfos de cristal. = El

polimorfismo es importante en el desarrollo de los
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agro-quimicos ya que diferentes polimorfoélde cristal

0 las estructuras de la misma molécula pueden tener

propiedades fisicas Yy performances ; biolégicas
ampliamente diferentes. ' ‘

Las moléculas de la Foérmula Uno pueden ser
hechas con diferentes isdtopos. De'j particular
importancia son las moléculas que tienen | 2H (también
conocido como deuterio) en lugar de 'H.

Las moléculas de la Fdérmula Uno jpueden ser
hechas con diferentes radionficlidos. De particular

importancia son las moléculas que tienen **C.

ESTEREOISOMEROS

Las moléculas de la Férmula Uno pueden existir

como uno o mas estereoisdmeros. Por 1lo ta#to, ciertas

moléculas pueden ser producidas como mezclas

racémicas. Serid apreciado por aquellas personas

expertas en la técnica gque un estereoisémero pueda

|
ser mas activo que otros estereoisdmeros. Los

estereoisdmeros individuales pueden ser obtenidos

mediante procedimientos sintéticos = selectivos

conocidos, por los = procedimientos | sintéticos
convencionales utilizando determinados mgteriales de

inicio, o mediante procedimientos de, resolucidn

convencional.

QX
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INSECTICIDAS ’ |

Las moléculas de la Fdérmula Uno puedep también -

ser wutilizadas en combinacién (tal como% en una
mezcla de composiciones, o en una éplicacién
simultanea o seguencial) cén uno o mé; de 1los
siguiehtes insecticidas - 1,2-dicloropropano,

abamectin, acefato,'acetamiprid, acecién, acbtoprola,
acrinatrin, acrilonitrilo, alanicarb, pldicarb,

aldoxicarb, aldrin, aletrin, alosamidin, aPIxIcafb,

alfa-cipermetrin, alfa-ecdisona, alfa-endosulfan,
amidiciédén, aminocarb, amiton, amiton : oxalato,
amitraz, hanabasina, atidacidn, azadiractin,

azametifos, azinfos-etilo, azinfos-metilo, ézotqato,
bario exafliorsilicato, bartrin, bendiocarb,
benfuracarb, bensultap, beta-ciflutrin,l beta-

cipermetrin, bifentrin, bioaletrin, bioetanol metrin,

biopermetrin, bistriflurdén, bbérak, " 4cido bérico,
bromfenvinfos, bromociclen, bromo-DDT, éromofos,
bromofos-etilo, bufencarb, | buprofeiin, Autacarb,
butatiofos, butocarboxim, butqnato, butoxi%arboxim,

cadusafos, arsenito de calcio, polisulfuro dq calcio,

camfeclor, carbanolato, carbarilo, carbofuran,

carbono disulfuro, tetracloruro de ‘carbono,
I
carbofenociébn, carbo sulfan, cartap, = cartap

(8
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|
cloridrico, clorantrani liprola, clorbiciclen,

clordano, ¢lordecona, clor dimeform, clordimeform

cloridrico, cloretoxifos, clorfenapir, clorf?nvinfos,

clorfluazurdn, clorme fos, cloroform, clo?opicrin,
clorfoxim, clorara =zofos, clorpirifos, clo#pirifos—
metilo, clortiofos, cromafenozida, cinerin I; cinerin
IT1, cinerins, cismetrin, cloetocarb, c}osantel,
clotianidin, acetiraréenita de cobre, arsénito de

cibre, naftenato de cobre, oleato de cobre, ¢oumafos,
' i

coumitoato, crotamitén, crotoxifos, crufomato,
|
crioclita, cianofenfos, cianofos, ciantoato,

_ o
ciantraniliprola, cicletrin, cicloprotrin, ciflu
trin, cialotrin, cipermetrin, cifenotrin, Clro

mazina, citiocato, DDT, .decarbofuran, delﬂametrin,

demefion, demefion-0, demefion-S, demeton, I!demeton-

metilo, demeton-0, demeton-0O-metilo, demeton-S,
demeton—s-metilo, demeton-S-metilsulfon, i diafen
tiurdn, dialifos, tierra diatoméacea, d%azinon,
dicapton, diclofencidn, diclorvos, d%cresil,
dicrotofos, diciclanil, dieldrin, diflubénzurén,
dilor, dimeflutrin, dimefox, dimetan, dihetoato;
dimetrin, dimetilvinfos, dimetilan, dinex,| dinex-
diciexina, dinoprop, dinosam, dinotefuran,{ diofe-

nolan, dioxabenzofos, dioxacarb, dioxacidn, disul

i
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l
foton, .diticrofos, d-limoneno, DNOC, DNOC-aﬁonio,
. , - I
DNOC-potasio, DNOC-sodio, doramectin, ecdisterona,
emamectin, emamectin benzoato, EMPC, empehtrin,
endosulfan, endocidn, endrin, EPN, epofenpnana,

eprinomectin, esdepalétrina, esfenvalerato, etafos,
l

etiofencarb) ecién, etiprola, etoato-metilo, etopro
fos, etil formato, etil-DDD, etilen dibromuro, étilen
dicloro, 6xido de etileno, etofenprox, etrimfosL EXD,
famfur, fenamifos, fenazaflor( fen cl%rfos,
fenetacarb, fenflutrin, fenitrocidn, feno b?éarb,
: l
fenoxacrim, fenoxicarb, fenpiritrin, fenpro pétrin,
fensulfocién, fencién, fencidn-etilo, fenva 1§rato,
fipronil, flonicamid, flubendiamida (en | forma

adicional 1los isémeros resueltos de 1los migmos),

flucofurén, flucicloxurdén, £flucitrinato, flufe?erim,

flufenoxurdn, flufenprox, fluvalinato, fonons,
formetanato, formetanato clorid:ico, formécién[
formparanato, formparanate <cloridrico, fosmeﬁilan,
fospirato, fostietan, fufenozida, furatiécarb,
furetrin, gamma-cialotrin, gamma—C, alfeﬁprox,

!
alofenozida, €, EOD, eptaclor, eptenofos, eterofos,

l
exaflumurdn, DN, idrametilnon, idrégeno de cianuro,

idropreno, iquincarb, imidacloprid, imipr&trin,

indoxacarb, iodometano, IPSP, isazofos, isobenzan,
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isocarbofos, isodrin, isofenfos, isofenfos—Tetilo,
isoprocarb, isopro tiolano, isotioato, isoxacién,
ivermectin, jasmolin I, jasmolin 11, jod?enfos,
hormona juvenil I, hormona juvenil 1II, hormona

juvenil III, quelevan, gquinopreno, lambda-cialotrin,
arsenito de plomo, lepimectin, = leptofos, lindano,
lirimfos, lufenurédédn, litidacidén, malacidn, malAnoben,

mazidox, mecarbam, mecarfon, menazon, meperflutrin,

mefosfolan, cloro mercuroso, mesuléenfos,
metaflumizona, metacrifos, metamidofos, metidacidn,
metiocarb, metocrotofos, metomil, metopreno,

metotrin, metoxiclor, metoxifenozida, metil bﬁomuro,
metil isptiocianato, metilcloroform, clorp meqileno,
metoflutrin, metol carb, metoxadiazona, meWinfos,
mexacarbato, milbe mectin, milbemicin oxima, mipafox,
mirex, molo sultap, monocrotofos, monoﬁeipo,
monosultap, mor focidn, méxidoctin, naftalofos,

naled, naftaleno, nicotina, nifluridida, nitenpiram,

nitiazina, nitri lacarb, novalurén, noviflumurén,
ometoato, oxamii, 6xidometon-metilo, 6xidop¥ofos,
oxidisulfoton, para-diclorobenceno, paracidn,
paracidén-metilo, penflurdn, pentaclorofenol,

permetrin, fenqueapton, fenotrin, £fentoato, fPrato,

fosalona, fosfolan, fosmet, fosniclor, fosfamidon,

Ll
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l
fosfina, foxim, foxim-metilo, pikimetafos,
pirimicarb, pirimifos-etilo, pirimifbos-metilo,

arsenita de potasic, tiocianato de potasio, pp'-DDT,
. {
praletrin, precoceno I, precoceno II, precheno IIT,

primidofos, profenofos, profluralin, proflutrin,

_ |
promacil, promecarb, propafos, propetamfos, propoxur,

protidacidn, protiofos, protoato, protrifenbuto,
pimetrozina, piraclofos, pirafiu prola, |pirazofos,
piresmetrin, ©piretrin I, piretrin II,"piretrins,

piridaben, piridalil, piridafencién, pirifluquinazon,
|

pirimidifen, pirimitato, piri prola, piriproxifen,

guassia, guinalfos, quinalfos-metilo, guinocidn,

rafoxanida, resmetrin, rotenona, riania,| sabadila,

scradan, selamectin, silafluofen, gel @e silice,

arsenita de sodio, fluoruro d? sodio,
exaflGorsilicato de sodio, tiocianato ‘de sodio,
sofamida, espinetoram, espinosad, espiro mesifen,

.espirotetramat, sulcofurédén, sulcofuron-sodio,

sulfluramid, sulfotep, sulfoxaflor, | sulfuril

fluoruro, sulprofos, tau-fluvalinato, tazi@carb, TDE,

tebufenozida, tebufenpirad, : tdbupirimfos,

teflubenzurén, teflutrin, temefos, TEPP, tera-
| .

letrin, terbufos, tetracloroetano, tetraclorvinfos,

tetrametrin, tetrametilflutrin, teta—éipermetrin,
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tiacloprid, tiametoxam, ticrofos, tio$arboxima,
tiociclam, tiociclam oxalato, tiodicarb, ‘tiofanox,
tiometon, tiosultap, tiosultap-disodio, tiosultap-

monosodio, turingia ensin, tolfenpirad, tralometrin,
transflutrin, " transpermetrin, triara—teno,
triazamato, triazofos, triclorfon, triclor-%etafos—3,
tricloronat, trife nofcs, triflumurdn, tr%metacarb,
tripreno, vamidocién, vaniliprola, XMC, xililcarb,
zeta-cipermetrin, y =zolaprofos (en forma |colectiva
estos insecticidas comGnmente nombrados son ‘definidos

como el “Grupo Insecticida”). !

ACARICIDAS

|

Las moléculas de la Férmula Uno también pueden
ser utilizadas en combinacidén (tal com04 en una
mezcla de composiciones, o] en una aplicaciébn
simultdnea o secuencial) con uno o mésl de los

i
siguientes acaricidas: acequinocil, amidoflumet,

6xido arsenoso, azobenceno, azociclotin,  benomil,

benoxafos, benzoximato, bencil benzoato, biFenazato,

binapacril, bromopropiloato, - cinome ©  cionat,
clorbensida, clorfenetol, 'clorfensonJ clor
fensulfuro, clorobencilato, cloromebuforé, cloro
metiurdn, cloropropiloato, clofentezinai cieno

pirafen, ciflumetofen, ciexatin, diclofluanid, dico
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fol, dienoclor, diflovidazin, dinobuton,'gdinocap,
dinocap-4, dinocap-6, dinocton, dinopent&n, dino
sulfon, dinoterbon, difenil sulfona, di;ulfiram,
!
dofenapin, etoxazola, fenazaquin, &xido dé fenbu-
tatin, fenotiocarb, fenpiroximato, fenson,é fentri-
1

fanil, fluacripirim, fluazurdn, flubqnzimina,

fluenetilo, flumetrin, fluorbenside, exitiazo&, mesul

{
fen, MNAF, nicomicins, proclonol, propargita, guin

tiofos, spirodiclofen, sulfiram, azufre, tetré difon,

tetranactin, tetrasul, Yy tioquinox (en: forma

]
colectiva estos acaricidas cominmente nombr#dos son

definidos como el “Grupo Acaricida”).

. {
NEMATICIDAS :
l

Las moléculas de la Foérmula Uno tambiénipueden.

|
ser wutilizadas en combinacidén (tal como, len una

mezcla de composiciones, o en una aplﬁcacién

i
simultdnea o secuencial) con uno o mas de los.

|

siguilentes nematicidas: 1,3-diclorop#openo,

benclotiaz, dazomet, dazomet-sodio, DBCP, . DCIP,
{

diamidafos, fluensulfona, fostiazato, furfural,

|
C e , , , | .
imiciafos, isamidofos, isazofos, metam, metam-amonio,
i

metam-potasio, metam-sodio, fosfocarb, y cidénazin (en

forma colectiva estos nematicidas comihmente

nombrados son definidos como el “Grupo Nematici#a").
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1
FUNGICIDAS |
|

Las moléculas de la Foérmula Uno tambilén pueden
1

ser wutilizadas en combinacidén (tal ,cbmoé en una
mezcla de composicionesg, o) en una %plicacién
simuiténea o0 secuencial) con uno o més% de 1los
siguientes fungicidas: Dbromuro de (3—etox?propilo)
mercurio, cloruro de 2—metoxieti1mercurio, 2-
fenilfenol, sulfato de 8—idroxiquinolina, 8 -

|
fenilmercurioxiquinolina, acibenzolar, acibenzolar-S-

metilo, acipetacs, acipetacs-cobre, acipetécs~zinc,
aldimorf, alil alcool, ametoctradin, am%sulbrom,
ampropilofos, hanilazina, aureofungin, azaéonazola,
!
azitiram, azoxistrobin, barium poli{sulfuro,
{
benalaxil, benalaxil-M, benodanil, benomil,
benquinox, bentalurdn, bentiav%licarb,
bentiavaiicarb—isopropilo, cloruro de benz%lconio,

benzamacril, benzamacril-isobutilo, benzamorﬁ, acido
!

benzoidrox&mico, betoxazin, binapacril, bife- nilo,
|

bitertanol, bicidnol, bixafen, blasti ¢idin~s,
|
Bordeaux mezcla, boscalid, bromuconazola, bupirimato,

‘Burgundi mezcla, butiobato, butil amina, ;calcium

l
polisulfuro, captafol, captan, caﬁbamorf,
carbendazim, carboxin, carpropamid, carvona, Cesunt

i
mezcla, cinomecidnat, . cloben-tliazona,

|

|
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l
cloraniformetan, cloranil, clorfenazola, cloro dini
tronaftaleno, cloroneb, cloropicrin, clorot;lonil,
clorquinox, clozolinato, <c¢limbazola, clotrihazola,
acetatode cobre, carbonato de cobre, basico, ihréxido

| |
de cobre, naftenato de cobre, oleato de fcobre,
oxicloruro de cobre) silicato de cobre, sul?ato de
cobre, zinc cromato de <cobre, cresol,‘ cukraneb,
cuprobam, ©éxido cuproso, ciazofamid, ciclaﬂuramid,
cicloeximida, ciflufenamid, cimo xanil, cipendazola,
ciprocona-zola, ciprodinil, dazo met, dazomeb~sodio,
DBCP, debacarb, decafentin, acido deidro %cético,
diclofluanid, diclona, diclorofen, dicl&zolina,

diclobutrazol, diclocimet, diclomezina, diclomezina-

sodio, dicloran, dieto fencarb, dietil pirocaqbonato,

difenoconazola, di flumetorim, dimetirimol,
dimetomorf, dimoxistrobin, dinico{nazola,
diniconazole-M, dinobuton, dinocap, diné—cap—4,
dinocap-6, dinocton, dinopenton, <ilinosuljL fén,

dinoterbon, difenilamina, dipiriciéna, disulj firam,

ditalimfos, ditianon, DNOC, DNOC-amonio, DNOC-
potasio, DNOC-sodio, dodemort, dodemorf %cetato,
dodemorf benzoato, dodicin, dodicin-sodio, Edodina,
drazoxolon, edifenfos, epoxiconazola, etac$nazola,

etem, etaboxam, etirimol, etoxiquin, etilmercurio



100

.
I

i

2,3-diidroxipropilo mercaptido, | etil mercurio
acetato, etilmercurio bromide, cloruro de

etilmercurio, fosfato de etilmercurio, etridiazola,

famoxadona, fenamidona, fenaminosulf, fenapanil,
fenarimol, fenbuconazola, fenfuram, fenexamid,
fenitropan, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin,

fenpropimorf, fentin, clorur de fentin, idrdéxido de
fentin, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonil,
flumetover, flumorf, fluopicolida, fluopiram, £ltor
imida, fluotrimazola, fluoxastrobin, f}uquin
conazola, flusilazola, flugulfamida, flutianil,
flutolanil, flutriafol, fluxapiroxad, féipet,
formaldeido, fosetil, = fosetil-aluminio, - fuber
idazola, furalaxil, furametpir, furcarbanil, ;furco
nazola, furconazola-cis, furfural, furmeciclox,
furofanato, gliodin, griseéfulvin, guaz%tina,
élacrinato, exaclorobenceno, exaclorobutaaiena,

exaconazola, exiltiofos, idrargafen, imexazol,

imazalil, imazalil nitrato, sulfato de imazalil,

imibenconazola, iminoctadina, iminoctadine Tria
cetato, iminoctadine trialbesilato, iodom%tano,
ipconazola, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb,
isoprotiolano, isopirazam, isotianil, isovalediona,

gqueasugamicin, gqueresoxim-metilo, mancobre, mancozeb,
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4 ; .
mandipropamid, maneb, mebenil, mecar binzid,

mepanipirim, mepronil, meptildinocap, ¢loruro
mercurico, O6xido merclrico, cloruro mercuroso,

metalaxil, metalaxil-M, metam, metam-amonio, metam-
potasio, metam-sodio, metazoxolon, metcoﬁazola,

metasulfocarb, metfuroxam, bromuro de wmetilo,| metil

isotiocianato, metilmercurio benzoato, metilmercurio
diciandiamida, metil mercurio pentaclorofeﬁéxido,
metiram, metominos trobin, metrafenona, metsu#fovax,
milneb, miclo butanil, miclozolin, N-(etilmeréurio)—
p-tolueno sulfqnanilida, nabam, natamicin,

nitrostireno, nitrotal-isopropilo, nuarimol, ocC,

1

|
octilinona, ofurace, orisastrobin, oxadixil, |oxine-

cobre, OXpo conazola, oxpotonazola, fuqarato,

oxicarboxin, pefu- razoato, penconazola, pencicurdn,

penflufen, penta- clorofenol, pentidpirad,
fenilmercuriurea, fenil- mercurio aéetato,
fenilmercurio cloro, fenil- merxcurio deriv&do de
pirocatecol, nitrato de fenil- mercurio,
fenilmercurio salicilato, fosdifen, fta- . lida,

picoxistrobin, piperalin, policarbamato, polJoxins,
polioxorim, polioxorim-zinc, potasio azida, Rotasio
!

polisulfuro, tiocianato de potasio, probenazola,

procloraz, procimidona, propamocarb, propamocarb
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cloridrico, propiconazola, propineb,. proq&inazid,

protiocarb, protiocarb cloridrico, protiocénazola,
piracarbolid, piraclostrobin, pira- clogtrobin,
pirametostrobin, piraoxistrobin, pira- ; zofos,
piribencarb, piridinitril, pirifenox, piri- hetanil,

'

piriocofenona, piroquilon, piroxiclor, piro-| xifur,

-quinacetol, sulfato de quinacetol, quina- zamid,

quinconazola, quinoxifen, quintozeno, raben- zazola,

salicilanilida, sedaxano, siltiofam, sime- conazola,
azida de sodio, ortofenilfendxido de sodio, sodio

pentaclorofendéxido, sodio polisulfuro, espiroxamina,

estreptomicina, azufre, sultropen, TCMTB,
tebuconazola, tebuflogquin, tecloftalam, te%nazeno{
tecoram,. tetraconazola, tiabendazola, tiaéifluor,
ticiofen, tifluzamida, tioclorfenfim, tiémersal,
tiofanato, tiofanato-metilo, | tioquinox, | tiram/
tiadinil, tioximid, tolclofos-metilo, tolilfluanid,

|
acetato de tolilmercurio, tria- dimefon, triaéimenol,l
triamifos, triarimol, tria- zbutilo, 'triLzéxido,
6xido de tributilotin, tri clamida, triciclazola,
tridemorf, trifloxistrobin, triflumizola, triforina,
triticonazola, uni- conazola, uniconazdla*?,
validamicin, valifenalato, vinclozolin, zarilamid,

zinc naftenato, zineb, ziram, zoxamida (en forma
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colectiva estos fungicidas cominmente nombrados son

|
definidos como el “Grupo Fungicida”). !
HERBICIDAS |
!
Las moléculas de 1la Férmula Uno también pueden
. 1

Vo , . |

ser utilizadas en combinacidn (tal como, en una
1
1

mezcla de composiciones, o en una aplicacidn

simultdnea o secuencial) con uno © m&as de los
. .

1

siguientes herbicidas: . 2,3,6-TBA, 12,3,6-TBA-
dimetilamonio, 2,3,6-TBA-sodio, 2,4,5-T, :2,4,5-T-2-

: |
butoxipropilo, 2,4,5-T-2-etilexilo, '2,4,5-T-3-

l

butoxipropilo, 2,4,5-TB, 2,4,5-T—butometilq, 2,4,5-T-

butotilo, 2,4,5-T-butilo, 2,4,5-T-isobutilag, 2,4,5-T-

isoctilo, 2,4,5-T-isopropilo, 2,4,5—T-metiio, 2,4,5-
|

T-pentilo, 2,4,5-T-sodio, 2,4,5-T-trietilamonio,

' 2.4,5-T-trolamina, 2,4-D, 2,4-D-2-butoxipro@ilo, 2, 4-

D-2-etilexilo, 2,4-D-3-butoxi propilo, 2,4&D—amonio,

2,4-DB, 2,4—DB-butilo, 2,4-DB—dimetilamoni®, 2,4-DB~-
)

isoctilo, 2,4-DB-potasio, 2,4-DB-sodio;,  2,4-D-

butotil, 2,4-D-butilo, 2,4—D—dietilamoni¢, 2,4-D-

dimetilamonio, 2,4-D-diolamina, 2,4—D-dodebilamonio,
i

> 4-DEB, 2,4-DEP, 2,4-D-etilo, 2,4-D-eptilamonio,

2,4-D-isobutilo, 2,4-D-isoctilo, 2,4-D-isopropilo,

2,4—D—isopropilamonio, 2,4-D-1litio, 2,4-D-meptilo,

'2,4-D-metilo, 2,4-D-octilo, 2,4-D-pentilo, 2,4-D-



104

i
potasio, 2,4-D-propilo, 2,4-D-sodio, 2,4-D-tefuril,

2,4-D-tetradecilamonio, 2,4-D-trietilamonio, 2,4-D-

tris(2—idroxipropilo)amonio, 2,4-D-trolamina, %,4—DA,

3,4-DB, 3,4-DP, 4 -CPA, 4-CPB, 4-CPP, acetoclor,

acifluorfen, acifluorfen-metilo, acifluorfen;sodio,
aclonifen, acrolein, alaclor, alidoclor, al#xidim,
aloxidim-sodio, alil alcool, alorac, ametr#diona,
ametrin, amibuzin, amicarbazona, amidosuifurén,

aminociclopiraclor, aminociclopi%aclor—
metilo,aminociclopiraclorpo-tasio, . aminopiralid,

aminopiralid-potasio, amino piralid-tris(2-

idroxipropilo)amonio, amiprofos-metilo, amﬂtrola,

amonio sulfamato, hanilofos, hanisurén, QSulam,

asulam-potasio, asulam-sodio, atraton, atrazina,

azafenidin, azimsulfurédn, aziprotrina, barban“
beflubutamid, benazolin, benazolin—dimetilﬂmonio)
benazolin-etilo, benazolin -potasio, bencarbazona,
benfluralin, benfureséto, bensulfurébén, bensuﬂfuron—
metilo, bensulida, benta- zona, bentazone%sodio,

benzadox, benzadox-amonio, benzfendizona, benzipran,

benzobiciclon, benzo- fenap, benzofluor, benzoillprop,
benzoilprop-etilo, benztiazurdn, biciclopﬁrone;

bifenox, bilanafos, bilanafos-sodio, bispiribac,

bispiribac-sodio, borax, bromacil, bromacil-litio,

BCPC,

(
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|
|
bromacil-socdio, bromobonil,

brémobutida,

bromofenoxim, bromoxinil, bromoxinil @utirato,
, l

bromoxinil eptanoato, bromoxi- nil oﬁtanoato,

bromoxinil-potasio, brompirazon, %utaclor,
l

butafenacil, butamifos, butenaclor, buti-i dazola,

butiurdé4n, butralin, butroxidim, buturdn, bdtiloato,

dcido cacodilico, cafenstrola, clorato- de: calcio,

'

cianamida de calcio, cambendiclor, carbasulam,

|
carfen- trazona,
!

clome- toxifen,

cloramben-digdglamina,

carbetamida, carboxazola,
carfentrazona-etilo, CDEA, CEPC,

cloramben, cloramben-amonio,

cloramben-metilo, cloramben-metilamonio, cloramben-

sodio, cloranocril, clorazifop, clora- | zifop-

clorbu: fam,

. clor-

propargilo, clorazina, clorbromurdn,

cloreturédn, clorfenac, clorfenac-sodio,

fenprop, clorfenprop-metilo, clorflurazodla, éclor—

flurenol, clorflurenol-metilo, cloridazon, blori—

i
murdén, clorimuron-étilo, clornitrofen, clo;opon,

- - D i
clorotolurédén, cloroxurdn, cloroxinil, clorprocarb,
i

¢lorprofam, clorsulfurdn, clortal, clortal-dime-

tilo, clortal-monometilo, clortiamid, cinidon-étilo,

cinmetilin, cinosulfurédn, cisanilide, Cleto ! dim,

cliodinato, clodinafop, clodinafop—proparéilo,

clofop, clofop-isobutilo, clomazona, clomebrop,
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cloprop, cloproxidim, clopiralid, clopirali%-metilo,
, :

clopiralid-olamina, clopiralid-potasio, clépiralid—

tris(2-idroxipropil)amonio, cloransulam, cloransulam-

metilo, CMA, sulfato de cobre, CPMF, CPPC, credazina,

cresol, cumilurdén, cianamida, cianatrin, cianazina, -

cicloato, ciclosulfamurén, cicloxidim, ziclurédn,

cialofop, cialofop-butilo, ciperquat, cloruro de

ciperquat, ciprazina, ciprazola, cipromid, daimurén,

dalapon, dalapon-calcio, dalapon-magnesio, dalapon-
Z -
sodio, dazomet, dazomet-sodio, delaclor, deémedifam,

desmetrin, di-alato, dicamba, dicamba-dimetilamonio,

dicamba-diolamina, dicamba-isopropiloamonio, dicamba-

metilo, dicamba-olamina, dicamba-potasio, Edicamba-
sodio, dicamba-trolamina, diclobenil, dicléralurea,
diclormato, diclorprop, diclorpropfz-edilexilo,
diclorprop-butotil, diclorprop-dimetilamonio, | di—
clorprop-etilamonio, diclorprop-isoctilo, é diclor-
prop-metilo, diclorprop-P, diclorprop—PJdimetil—
amonio, diclorprop-potasio, diclorprop-sodio, di-
clofop, diclofop-metilo, diclosulam, diegtamquat,

i
diclo ruro de dietamquat, dietatil, dietatil-etilo,
di fenopenten, difenopenten-etilo, difenoxurdn, difen
zoquat, sulfato de difenzoquat metilo, diflu-

fenican, diflufenzopir, diflufenzopilr-sodio,
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!

!

!
. - ) . ' . ! '
dimefurdn, dimepiperato, dimetaclor, dimetametrin,
dimetenamid, dimetenamid-Pp, dimexano, Edimidazon,

dinitramina, dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb,
|

1) . . v 1] I k) Q
dinoseb acetato, dinoseb-amonio, dlnoseb—glolamlna,

dinoseb-sodio, dinoseb-trolamina, dinoterb, dinoterb
. |

acetato, difacinona-sodio, difenamid, dipropetrin,
|

diquat, dibromuro de diquat, disul, disul—sodio,
|

ditiopir, diurén, DMPA, DNOC, DNOC—amon#o, DNOC -

potasio,  DNOC-sodio, DSMA, EBEP, eglinazina,
1

eglinazina-etilo, endotal, endotal-diamonio, endotal-
‘ i

dipotasio, endotal-disodio, -epronaz, EPTCL erbon,

1

esprocarb, etalfluralin, etametaéulfurén,

etametsulfuron-metilo, etidimurédn, étiolato,.

!
etofumesato, epoxi fen, etoxif¢n-etilo,

|
etoxisulfurdén, etinofen, etni- promid, etobenzanid,
|
EXD, fenasulam, fenoprop, fenoprop-3-butoxipropilo,

fenoprop-butometil, feno- prop-butotil, f@noprop-

butilo, fenoprop-isoctilo, fenoprop-metilo, fknoprop—“

|
potasio, fenoxaprop, fenoxaprop-etilo, fenoxaprop-P,
!

fenoxaprop-P-etilo, fenoxasulfona, fenteracol,
i

fentiaprop, fentiaprop-etilo, £fentrazamida, fenurén,
|

fenuron TCA, sulfato ferroso, flamprop, f%amprop—

isopropilo, £flamprop-M, flamprop-metilo, flaﬁprop—M—

)
isopropilo, flamprop-M-metilo, flazasulfurén,
!

It
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fluazifop-

metilo, fluazifop-P, fluazifop-P-butilo, fluazolato,

flucarbazona, flucarbazo

flucloralin,

flufenpir-etilo,

flufenacet,

ne-sodio, flucetos?lfurén,'

flufenican,

flumetsulam, £flumezin,

flﬁfenpir,

|
fluchlorac,

flumiclorac-pentilo, flumioxazin," flumﬁpropin,
fluometurédn, flGordifen, flﬁorilicofen,
fliorglicofen-etilo, flGormidina, flﬁorﬁitrofen,
fluotiurédn, flupoxam, flupropacil, flup%opanato,
flupropanato-sodio, flupirsulfurédn, flupiréulfuron~

fluroxipir-buto-

flurtamona, flutiacet, flutiacet-metilo,

metil,

|
.metil—sodio, fluir dona, flurocloridona, fl%roxipir,

fluroxipir¥meptilo,

f?mesafen,'

fomesafen-sodio, fora- msulfurdn, fosamina, fosamina-

]
amonio, furiloxifen, glufosinato, glufosinato-amonio,
: |

glufosinato-P,

sodio,

glifosato, glifosato-diamonio,

glufosinato-P-amonio,

glufobinato—P—

QIifosato—

dimetil amonio, glifosato-isopropilamonio, glifosato-

mono amonio, glifo
sesquisodio,
alosulfurdn, alosul-

sato-potasio,

glifosato-trimesium,

furon-metilo,

[

qlifosato-

|
lalosafen,

|
?loxidina,

aloxifop, aloxifop-etotil, aloxifop—metilo,ialoxifop—

P, aloxifop-P-etotil,

- sodio,

exacloroacetona,

exaflurato,

aloxifop-P-metilo,

.aloxifop-

exazinona,



109
l

1
|
imazametabenz, imaza- metabenz-metilo, i@azamox,

imazamox-amonio, imazapic, imazapic-amonio, iqazapirb

imazapir-iso- propiloamonio, imazaquin, imézaquin—
amonio, imaza- guin-metilo, imazaquiﬁ—sodio,
imazetapir, imaze- tapir-amonio, imazos¢1furéﬁ,
|
indanofan, indaziflam, iodobonil, iodometano,
|
iodosulfurdn, iodosulfuron-metil-sodio, %oxinil,
ioxinil octanoato, ioxinil-litio, ioxinii—sodio,
ipazina, ipfencarbazona, iprimidanm, isocarﬁémi d,
isodil, isometiozin, isonorurdn, isop#linato,_
|'
isopropalin, isoproturén, = isourdn, isoxaben,
l ‘
isoxaclortola, isoxaflutola, isoxapirifop,

quearbutilato, queetospiradox, lacto- fen, ilenacil,

linurdén, MAA, MAMA, MCPA, MCPA-2-etilexilo, MCPA-

- butotil, MCPA-butilo, MCPA-dimetil amonio} MCPA -

|
diolamina, MCPA-etilo, MCPA-isobutilo, MCPA-isoctilo,
, )

MCPA-isopropilo, MCPA-metilo, MCPA-olamina, MCPA-
l

potasio, MCPA-sodio, MCPA-tioetilo, MCPA—t#olamina,

MCPB, MCPB-etilo, MCPB-metilo, MCPB-sodio, @ecoprop,

mecoprop-2-etilexilo, mecoprop—dimetilamonio,
mecoprop-diolamina, meco- prop-etadil, &ecoprop-
isoctilo, mecoprop-metilo, mecoprop-P, meéoprop—P-
: |
dimetilamonio, mecoprop-P-isobutilo, Wecoprop—

potasio, mecoprop-P-potasio, mecoprpp—sodio,-
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mecoprop-trolamina, medinoterb, medinoter acetato,

mefenacet, mefluidida, mefluidide-diolamina, .
mefluidida-potasio, mesopra zina, meésosulfurén,
mesosulfuron-metilo, meso trione, metlam, metam-

amonio, metamifop, metamitrdédn, metam-potasio, metam-

sodio, metazaclor, metazo- sulfurén, metflurazon, -
metabenztiazurdn, metal- propalin, metazola,
| .
metiobencarb, metiozolin, metiurén, metometon,
metoprotrine, metil brouro, metil is}tiocianato,
metildimrédn, metobenzurdn, metolaclor,: metosulam,'
metoxurédn, metribuzin, metsulfurdn, @etsulfuron-
metilo, molinato, mona - lida, émonisourén,

monocloroacido acético, monolinurdn, monurdn, monuron
TCA, mor famquat, dicloruro de morfamquat, MSMA,
naproanilida, napropamida, naptalam, naptalam-sodio,
neburdn, nicosulfurédén, nipiraclofen, nitralin,
nitrofen, nitrofluorfen, norflurazon, n@rurén, ocC,
orbencarb, orto-diclorobenceno, ortqsulfamurén,
orizalin, oxadiargil, oxadiazon, éoxaﬁirazon,
oxapirazon-dimolamina, oxapirazon-sodio, éxasulfurén,
oxazi- clomefona, oxifluorfeéen, parafluréﬁ, paraquat,

dicloruro de paraquat, dimetilsulfato de paraquat,

an

cido pelargdnico, péndimetalin,

penoxsulam, pentaclorofenol, pentanoclor,

pebulato,
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gquinoclamina, guinonamid, quizalofop,
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pentoxazona, perfluidona, petoxamid, fenisofam,.
fenmedifam, fenmedifam-etilo, fenobenzurén,
fenilmercurio acetato, picloram, 'picloram-z—-
etilexilo, picloram-isoctilo, picloram-metilo,
piclorém-olamina, picloram-potasio, picloram-
trietilamonio, picloram-tris(2-idroxipriopil)amonio,
picolinafen, pinoxaden, piperofos, #rsenita de
potasio, potasio  azida, cianato d% potasio,
pretilaclor, primisulfurédn, primisulfuron-metilo,
prociazina, prodiamina, profluazol, profluralin,
profoxidim, proglinazina, proglinazina-etilo,
prometon, prometrin, propaclor,i propanil,
propaquizafop, propazina, profam, ropisoclor,
propoxicarbazona, propoxicarbazona—sodio,
propirisulfurén, propizamida, Prosulfalin,
prosulfocarb, prosulfurédn, proxan, p%oxan-sodio,.
prinaclor, pidanon; piraclonil, piraflufen;
piraflufen-etilo, pirasulfotola, pirazolinato,
pirazosulfurédén, pirazosulfuron-etilo, %irazoxifen,
piribenzoxim, piributicarb, piriclor, piridafol,
piridato, piriftalid, piriminobac, piriminobac-:.

% I}
metilo, pirimisulfan, piritiobac, piritiobac-sodio,

piroxasulfona, piroxsulam, guinclorac, : gquinmerac,

guizalofop-

18
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etilo, quizalofop-P, quizalofop-P-etilo,! quizalbfop—
|

P-tefuril, rodetanil, rimsulfurédn, %aflufenacil,

sebutilazina, secbumeton, setoxidim) sidurén,
] . ) L . |

simazina, simeton, gimetrin, SMA, S-metolaclor,

|

arsenita de sodio, sodio azida, clorat¢ de sodio,
‘ , |

sulcotriona, sulfalato, sulfentrazona, sulfometurédn,
|

sulfometuron-metilo, sulfosulfurdn, &acido sulfdrico,

sulgliapin, swep, TCA, TCA-amonio, TCA—Ealcio TCA-
|

etadil, TCA-magnesio, TCA-sodio, tebutam,;tebutiurén;'

tefuriltriona, tembotriona tepraloxidim,! terbacil,
|

terbucarb, terbuclor, terbumeton, teﬁbutilazina,

terbutrin, tetraflurédén, tenilclor, éiazaflurén,
|

tiazopir, tidiazimin, tidiazurén, tidncarbazona,

tiencarbazonametilo, tifensulfurdn, tiﬂensulfuron—
. |

metilo, tiobencarb, tiocarbazil, itioclorim,

topramezona, tralcoxidim, tri-alato, trﬁasulfurén,

triaziflam, tribenurén, tribenuron-metilo, tricamba,

triclopir, triclopir-butotil, triclépir—etilo,
|

triclopir-trietilamonio, tridifano trietazina,

trifloxisulfurén, trifloxi sulfuron-sodio, .

|
trifluralin, triflusulfurdn, tri- flusulfu%on-metilo,

trifop, trifop-metilo, tri- ! fopsima,
|

triidroxitriazina, trimeturdn, tripro-; pindan,

tritac, tritosulfurdn, vernolato, xilaclor,! (en forma

ot
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: D . i
colectiva estos fungicidas comGnmente nombrados son.

|
definidos como el “Grupo herbicida”). !
BIOPESTICIDAS 2

I

Las moléculas de la Férmula Uno también pueden,

gser utilizadas en combinacién (tal como, en una
) i .
l
mezcla de composiciones, o) en una | aplicacién
|
' Py ' |
simultanea o© secuencial) con uno o mas de los

siguientes biopesticidas. El1 término “bibpesticida”

es usado para los agentes de control de 'las pestes

microbianas, las cuales son aplicadas de ,una manera

similar que los pesticidas quimicos. Cominmente estos

son bacteriales, pero también hay ejemplos ide agentes

de control de hongos, que incluyen a Tricoﬂerma spp.

y Ampelomyces quisqualis (un agente de c#ntrol de1 

1

moho polvoriento de la uva). Los Bacillus subtilis se

utilizan para el control de 1los patégends de 1las

plantas. Las malezas y los roedores tambiéq han sido

. :
controlados con agentes microbianos. Un ejemplo de un

insecticida bien conocido es el | Bacillus

thuringiensis, una enfermedad bacterianaa de 1los

Lepiddépteros, Coledpteros, y Dipteros. Debiido a que

ha tenido poco efecto en otros organismos, se

. l ,

considera m&s amigable desde el punto de vista
' !

ambiental que otros pesticidas sintéticos. Los.
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insecticidas biolbégicos incluyen a lob productos

basados en: |

1. los hongos entomopatogénicos (ﬁor ejemplo,
|

Metarhizium anisopliae) ; ;

2. los  nematodos entomopatégen&cos (por
ejemplo, Steinernema feltiae); y j

3. los virus entomopatdgenicos - v%ruses (por

ejemplo, el granulovirus Cydia pomonela).

Otros ejemplos de organismos sentomopatogénicos

incluyen, pero no estan limitados a: los
baculoviruses, las Dbacterias vy otros; organismos
procaridticos, los hongos, protozﬁa Yy la
Microsproridia. Los insecticidas biélégicamente
derivados incluyen, pero no estan limitados a:

rotenona, veratridina, asi como también a |las toxinas

microbianas; a diversas insectos toleran?es o a las

‘plantas registentes; y a los organismos '‘'modificados

: |
por la tecnologia de ADN recombinante :para tanto

1

producir insecticidas o para transmitir una propiedad

de resistencia del insecto al organismo geneticamente
modificado. En una realizacién, las moléculas de la
Férmula uno pueden ser utilizadas con 'uno o mas

biopesticidas en el &rea de tratamientos de las

semilas y modificacién del suelo. Thel Manual de
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|

Biocontrol Agents brinda una revista de los productos

insecticidas bioldégicos disponibles - (y otros

controles basados en la biologia). Copping L.G.
(ed.) (2004). Manual de los Agentes de Biocontrol “The

Manual of Biocontrol Agents” (con Eanterioridad

llamado Biopesticide Manual) 3° Edicidén! Consejo de

Produccidén de Cosecas Britanico (BCﬁC), Farnam,
|

Surrey RU.

OTROS COMPUESTOS ACTIVOS ‘

Las moléculas de la Foérmula Uno tahbién pueden

ser utilizadas en combinacidén . (tal como, en una

mezcla de composiciones, o en una’ aplicacidn

simultéanea o secuencial) con uno © mas de los

siguientes:
1. 3—(4—c10ro—2,6—dimetilfenil)-4—idrox%—8-oxa-l—

azaspiro([4,5]dec-3-en-2-ona;

2. 3—(4’—cloro—2,4-dimeti1[l,1'—bifenilﬂ-3—il)—4-

idroxi—8—oxa—1—azaspiro[4,5]dec—3—en—2—on?;

3. 4—[[(6—cloro—3—piridinilo)metil]metiramino]—

2(5) -furanona; .
|

4., 4—[[(6—cloro—3—piridinilo)metil]cicloFropil-

amino] -2(5) -furanona; .

(W
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|

|

l
5. 3-cloro—N2—[(1S)-1-metil—2—(metilsulﬁonil)etil]—

|
Nl-[2-metil-4-[1,2,2,2—tetraflﬁor~1-(trif;ﬁormetil)
etil)lfenil]-1,2-bence- no dicarboxamida; i

6. 2—ciano—N—etil—4—flﬁor—3—metoxi—benceposulfona—
mida; | ' E

7. 2-ciano—N-etil-3—metoxi—bencenosulfon%mida;

8. 2—ciano-3—diflﬁormetoxi—N-etil—4—flﬁo%benceno
sulfonamida; E

9. 2-ciano—3—flﬁormetoxi—N—etil-bencenosﬁlfona-
mida; a

10. 2—ciano—6—flﬁor-3—metoxi-N,N-dimetil-ﬂenceno—‘
’ l

sulfonamida; }

11. 2—ciano—N—eti1-6—flﬁQr-3—metoxi—N—metﬂl-benceno
|

sulfonamida; \

12. 2—ciano—3-diflﬁormetoxi~N,N—dimetilbenbeno—
‘ 1

sulfonamida; !

13. 3—(diflﬁormetil)-N—[2-(3,3—dimetilbuti%L)fenil]—
l-metil-l-pirazola-4-carboxamida; }

14. N-etil-2,2-dimetilpropionamida-2- (2,6-o|Llicloro-
o,a,a-triflGor-p-tolil) idrazona; ;

15. N-etil—2,2-dicloro—1—metilciclopropano%arboxa-
mida—2-(2,6—dicloro—a,a,a—triflﬁor—p—tolil); idrazona

|
nicotina; :
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l6. O—{(E—)-[2—(4-cloro-fenil)—2-ciéno—1—(2—
triflGormetilfenil)-vinilo]} S-metil tiocarbonato;

|
17. (E)-Nl1-[(2-cloro-1,3-tiazol-5-ilmetil)]~-N2-
\

¢iano-Nl-metilacetamidina; |

18. 1—(6—cloropiridin—3—ilmetil)-7-metil—8—hitro—
1,2,3,5,6,7-exaidro-imidazo[1,2-alpiridin-5-ol;

|
19. 4-[4-clorofenil-(2-butilidina-idrazono) .
|
metil)] fenil-mesilato; y

|

20. N-Etil—z,2-dicloro-1-metilciclopropanocérboxa—
mida-2-(2,6-dicloro-alpha,alpha,alpha-trifldor-p-
tolil)idrazona. {

|
Las moléculas de la Férmula Uno también pueden
|

ser utilizadas en combinacién (tal como,; en una

mezcla de composiciones, © en una aplicacién.

|
simultdnea o secuencial) con uno o mas comp&estos de
o o A .
los siguientes grupos: algicidas, antialimentario,
|
avicidas, bactericidas, repelentes de 'pajaros,
|

quimio-esterilizantes, herbicidas proéectores,
atréyentes para. insectos, repelentes de #nsectos,
repelentes de mamiferos, interruptér de
l
apareamientos, molusquicidas, activadores de;plantas,
reguladores del crecimiento de las ;plantas,

rodenticidas, y/o virus (en forma colectiva estos

fungicidas comiGnmente nombrados son definidos' como el

I
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“Grupo AI”). Debe tomarse nota gque los compu%stos que
estan abarcados dentro del Grupo AI, dél Grupo

Fungicida, del Grupo Herbicida, del Grupo Acaricida,

o del Grupo Nematicida pueden estar en més de un

grupo, debido a las maltiples actividadeé que el
compuesto tiene. Para mayor informacidn con%ultar el
COMPENDIO DE LOS NOMBRES COMUNES DE LOS PESTICIDAS

(“COMPENDIUM OF PESTICIDES COMMON NAMES”) ubicado en

el L sitio:

ttp://www.alanwood.net/pesticidas/index.tml.? También

Edicién,

consultar el “THE PESTICIDES MANUAL" 14°
editada por C D S Tomlin, dereco de autor 2006 parela
Britis Crop Produccién Council, o sus fdiciones

anteriores o mas recientes.

MEZCLAS SINERGISTAS y SINERGICAS

Las. moléculas de la Férmula uno p@eden - ser
utilizadas con los compuestos en el Grupo Iqsecticida
para formar mezclas sinérgicas en las que lé forma de
accién de tales compuestos en comparacidén con la
forma de accién de las moléculas de 1la Fé&mula uno
son las mismas, similares O diferentes. Ejkmplos de
la forma de accidn ihcluyen, pero no estdn limitadas
a: el inibidor de la acetilcolinesteiasa;. el

modulador del canal de sodio; el inibidor de la

ng
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biosintesis de «citin; el antagonista el canal de
|

cloruro de la puerta GABA; el agonista del c¢anal de

cloruro de 1la puerta glutamato y GABA; agonista

: | .
receptor de la acetilcolina; inibidor de; MET I;

i
inibidor de ATPase estimulada Mg; receptor de 1la
acetilcolina mnicotinica; disruptor de 1la ;membrana

Midgut; disruptor de la fosforilacidn oxidat#va, y el

receptor rianodina (RiRs). En forma adicional,  las
|

moléculas de la Férmula uno pueden ser utilizadas con
' |

los compuestos en el Grupo Fungicida, en kl Grupo
|

Acaricida, en el Grupo Herbicida, o en el Grupo
| :
Nematicida para formar las mezclas sinérgicas.

|
Ademéds, las moléculas de la Foérmula uno pueden ser

1
utilizadas con otros compuestos activos, tales como

.
los compuestos bajo el titulo “OTROS COMPUESTOS

. ! - :
ACTIVOS”, algicidas, avicidas, bac?erlcldas,

molusquicidas, rodenticidas, virucidas, protectores
|
L [
herbicidas, adyuvantes, y/o surfactantes para formar
I

mezclas sinérgicas. Por lo general, las razones de
' I

peso de las moléculas de la Fbérmula uno en pna mezcla
' l

sinérgica con otros compuestos estén desde
I .
aproximadamente 10:1 a aproximadamente l:10,
| .
preferiblemente desde aproximadamente 5:1 a

!
aproximadamente 1:5, y mas preferiblemente desde
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aproximadamente 3:1, y todavia méds preferiblemente

‘aproximadamente 1:1. En forma adicio?al, locs

siguientes compuestos son conocidos como siﬁérgicos Y

pueden ser utilizados con las moléculas revbladas en
la F6rmula uno: piperonil butédxido, piprotaﬁ, propilo
isoma, sesamex, sesamolin, sulféxido, vy tri#ufos-(en
forma colectiva estos sinérgicos son definidos como

el “Grupo Sinérgico”). j

FORMULACIONES

|

Un pesticida es raramente adecuado bara ser
aplicado en su forma pura. Es necesario, usLalmente,
el agregado de otras substancias, de 'mod$ que el
pesticida pueda ser utilizado en la concéntracién

requerida y en una forma apropiada, permitiiendo su

facil aplicacidén, . manipulacién, tr?nsporte,

almacenamiento, y una méxima actividad pestiéida. Por

ello, los pesticidas son formulados en, por iejemplo,
|

cebos, emulsiones concentradas, polvos, concentrados

emulsionables, fumigantes, geles, érénulos,

microencapsulados, tratamientos para demillas,

suspensiones concentradas, suspoemulsiones, Qabletas,

liquidos solubles en agua, grédnulos dispersables en

agua o secos fluibles, polvos humectables, y
l
soluciones de volumen ultra bajo. Para una mayor

11
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informacidén sobre los tipos de formulaciones ver el

“Catalogue of Pesticide Formulation Types and

International Coding System” Monografia Té&cnica No.
2, 5% Edicidén por CroplLife International (2%02).

Los pesticidas son, mas a menudo, aplﬂcados como
suspensiones acuosas o emulsiones prepar?das desde
las formulaciones de tales pesticid%s. Tales

formulaciones solubles en agua, suspendidas en'agua,

o} emulsionables son tanto sélidas, ‘usualmente

conocidas como polvos humectables, o! granulos
dispersables en agua, o liquidos usualmente conocidos

como cohcentrados emulsificables, © suspensiones

i

acuosas. Log polvos humectables, que pueden ser
compactados para formar granulos dispersabies en agua

contienen una intima mezcla de pestiicida, un

vehiculo, y surfactantes. La concentracién del

pesticida va, usualmente, desde aproximadamente un 10
por ciento hasta aproximadamente un 90 por ciento por
peso. El1 vehiculc es, usualmente, elegidé entre las
arcillas atapulgita, las arcillas montmorilonita, la

tierra diatomacea, o los silicatos purif#cados. Los

surfactantes efectivos contienen] desde .
' 1

aproximadamente un 0,5 por ciento hasta

aproximadamente un 10 por ciento ‘del polvo
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humectable, se encuentran entre las, ligningas
I

sulfonadas, los naftalensulfonatos condeﬁsados, los
|

naftalensulfonatos, 1los alquilbencenosulfdnatos, los
]

algquil sulfatos, y los surfactantes no-iééicos tales

como los aductos del 6xido de etileno de:los alquil

[

fenoles. |

i

Los concentrados emulsificables | de los

pesticidas contienen una concentracién adecuada de un

pesticida, tal como desde aproximadamente! 50 hasta

aproximadamente 500 gramos por 1litro d? liguido

. - 1
disuelto en un vehiculo gue es tanto un solvente

miscible en agua como una mezcla de un; solvente

organico inmiscible en agua Yy emulsificadbres. Los

solventes orgéanicos Gtiles, incluyen ' a los

|
aromaticos, especialmente los Xilenos ! vy las
|

|

fracciones de petrdleo, especialmente las '‘porciones

de petrdleo mnaftalénicas y olefinicas Ede alta
'|

ebullicién tal como la nafta pesada aromatita. Otros
|

solventes orgénicos pueden también ser utilizados,
|

tal como los solventes terpénicos gue incluyen a los
(

derivados de colofonia, las cetonas alifatilcas, tal
|

. | ,
como la ciclohexanona, y los alcoholes cqmple]os,

!
tales «como el 2-etoxietanol. Los emulgionantes

. |
adecuados para los emulsionables concentrados se -
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eligen desde los surfactantes convencionales no-

(] -~ . LI 13 I
iénicos y aniénicos. .
) |

Las suspensiones acuosas compréenden las

. . . . i
suspensiones de pesticidas insolubles en agua
: |

dispersadas en un vehiculo acuoso a una concentracién
i

en una gama desde aproximadamente un Sﬂpor ciento
|

hasta aproximadamente un 50 por ciento po# peso. Las .

suspensiones se preparan mediante un moli@o fino del

|
pesticida y el vigorosamente mezclando en ?n vehiculo

que contenga agua Yy surfactantes. Los ingredientes,
|

tal como las sales inorgénicas y gomas s%ntéticas o

naturales, pueden ser también agregados para aumentar

' |
la densidad y la viscosidad del vehiculo acuoso. Es,
|

a menudo, mas efectivo moler y mezclar el pesticida

al mismo tiempo preparando la mezcla | acuosa Y
' .

homogenizédndola en un implemento tal como, un molino

de arena, un molino de bolas o un homogenﬁzador del
|

U

tipo a pistén. |

Los pesticidas pueden ser también aplibados como
1

composiciones granulares, dque son partiFularmente'

Gtiles para ser aplicadas al suelo. Las combosiciones
I
i

granulares, usualmente, contienen desgde’

|

aproximadamente un 0,5 por ciento hasta

aproximadamente un 10 por ciento por peso del
v : .

Y
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pesticida, dispersadas en un vehiculo qu? contiene

arcilla o una substancia similar. Tales composiciones
son, usualmente, preparadas por disolucidén del

pesticida en un solvente adecuado y se aplican a un

vehiculo granular, el cual ha sido pre-formado al

tamafio de la particula apropiada, en una gama que va
desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadaﬁente 3 mm.
Tales composiciones pueden también ser fformuladas
realizando unav masa o pasta del vehi%ulo y el

- : I
compuesto y exprimiendo y secando para obtener el

4
tamafio de particula deseado.

l
Los polvos que contienen un pesticida son

|
preparados mediante una intima mezcla del pesticida

en forma de polvo con un vehiculo agricola en polvo
i

adecuado, tal como la arcilla caolin, roca volcédnica
l

molida, y lo similar. Los polvos puedeni en forma
adecuada, contener desde, aproximadamente; un 1 por
ciento hasta aproximadamente un 10 por iciento del
pesticida. Se pueden aplicar como un ?bono para
semillas o como una aplicacién al follaie mediante
una madquina sopladora de polvo.

Es igualmente practico 1la aplicacién de un
pesticida en forma de una solucién en én‘ solvente

organico apropiado, usualmente, un laceite de

1
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|

petrdleo, tal como los aceites para vapbrizar, los

|

cuales son ampliamente utilizados en la quimica

agricola. !

Los pesticidas también pueden ser a?licados en

la forma de una composicidén en aerosol! En tales

, l
composiciones el pesticida es disuelto 0 ;dispersado

én un vehiculo, el cual €8s una mezcla ‘propelente

generadora de presién. La composicién en aerosol ests

empacada en un contenedor desde el cual la’ mezcla es
‘ i

administrada por medio de una valvula atomizadora.
Los cebos pesticidas se forman éuando el
. |

pesticida se mezcla con alimentos y un atrayente o

con ambos. Cuando las pestes comen el sebé, también
l

estdn cosumiendo el pesticida. Los sebos pueden tener
la forma de granulos, geles, polvos ! fluidos,
liquidos, © sb6lidos. Pueden ser utilizados en 1las

pestes de los refugios portuarios. ‘

Los fumigantes son pesticidas que tienen una

|

presidn de vapor relativamente alta vy por
consiguiente puede existir como un gas a suficiente

concentracidn como para matar las pestes enlel suelo

© en espacios cerrados. La toxicidad del fumigante es

|

proporcional a su concentracidén y al tiempo de

exposicién. Ellos S€ caracterizan por su buena

T T T TR T e cae e ey mrosana ot
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|
capacidad de difusidn Y por actuar ﬁediante

penetracidén en el sistema respiratorio de la |peste o

por ser absorbidos a través de 1la cuticuld de 1la

peste. Los fumigantes son aplicados para el Icontrol

de las pestes en los productos almacenadds bajo

laminas a prueba de gas, en cuartos sellados &e gas o

en edificios o en cadmaras especiales. |

Los pesticidas pueden ser microencap%ulados

|
suspendiendo las particulas o gotitas del pesticida

‘ I
en polimeros plésticos de varios tipos. Alterando 1la

|
gquimica del polimero o cambiando los factores en el

l

procesamiento, las microcépsulas . pueden formarse de
I

varias medidas, solubilidad, grosor de 1la pared Yy
g

grados de pentrabilidad. Estos factores rigen la
l

velocidad con la gque los ingredientes activos dentro

se liberan, gque a su vez, afectan el de%empeﬁo
residuél, la velocidad de accidn, y el olér del
producto. ;

Los concentrados de la solucidén en acei#e, se
hacen mediante la disolucidén del pesticida ;en un
solvente que mantendrd al pesticida en soluciéh. Las
soluciones de un pesticida, usualmente, propoﬂcionan

uha mas répida caida y la muerte de las pestés que

otras formulaciones debido a los solventes de!ellqs

(37
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mismos, teniendo una accién pesticida y disoﬂviendo
la cubierta de cera del integumento, aumentahdo la -
|
velocidad de 1la absorcidén del pesticida. ’Otras
ventajas de las soluciones de aceite incluy%n una
mejor estabilidad durante el almacenamiento,w mejor
i
penetracidén en surcos, y una mejor adhesidén la las
superficies grasosas. | |
Otra realizacidén es una emulsidn de aceite en
agua, en la cual 1la emulsidn contiene glgbulos
aceitosos cada uno de los cuales esté provistoide un
revestimiento de cristal 1liquido lamelar y estén
!
dispersados en una fase acuosa, en la gque 1los
glébulos aceitosos contienen, al menos, un com?uesto
que es agricolamente activo, Yy que ‘ estéa
individualmente revestido con una capa monblamélar u
oligolamelar que contiene: (1) al menos, un ageﬁte de
superficie activo lipofilico no idnico (2) al ﬁenos,
un agente de superficie activo hidrofilico no iénico
y (3) al menos, un agente de  superficie acti&o no

iénico, en los cuales, los glodébulos tienen un
didmetro medio de particula menor a 800 nandmetros.
Mayor informacién sobre la realizacién es revelada en

la publicacién de la Patente de los Estados Unidos de

Norte América No. 20070027034 publicada el 1° de
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Febrero del afio 2007, gue tiene una solicitud de
Patente de 1los Estados Unidos de Norte América Serie
No. 11/495.228. Para facilitar su uso, esta

realizacidén serd denominada como “OIWE”".

Para una mayor formacidén consultar en “Insect

Pest Management” 2* Edicidn por D. Dent, derecho de

autor de CAB International (2000) . E forma
adicional, para una informacidn més detallada
consultar el Manual del Control de Pestes - EL

Comportamiento y el Control de las PesteL en el

Hogar, “Handbook of Pest Control - The Behavior,
|

Life History, and Control of Household Pests” por.

Arnold Mallis, 9° Edicién, derecho de autor |del 2004

para GIE Media Inc.

OTROS COMPONENTES DE LA FORMULACION

Por lo general, cuando las moléculas %eveladas

en la Férmula wuno se utilizan en una formulacién,
i
dicha formulacidén puede también contener otros

componentes. Estos componentes incluyen, ‘pero no

estan limitados a, (esta es una lista no exhaustiva y-

no mutualmente exclusiva) los huméctantes,
propagadores, adherentes, penetrantes,
amortiguadores, agentes secuestrantes, agentes de

reduccién de sedimentos, agentes de compatibilidad,

S
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agentes anti-espuma, agentes de limpieza, 0%
emulsificadores. Unos pocos componentes sé describen

a continuacidén. ,

Un agente humectante es una subséancia que

L . |
cuando se agrega a un ligquido incrementa el poder de

|
propagacidén o penetracidén del 1liquido méediante 1la
l

reduccidén de la tensidén interfacial entre ‘el ligquido
| :

y la superficie en la cual 'se propaga. LFS agentes
humectantes son utilizados para dos ; funciones
principales en las formulaciones agﬁiquimicas:

durante el proceso y la manufactura para apmentar la

tasa de humedad de los polvos en agua para hacer

concentrados para los 1liquidos solubles o 1los

concentrados de suspensiones; Yy durante el mezclado

de un producto con agua e€en un tanque vaporilzador para

reducir el tiempo de humedad de lds polvos

. . |
humectables y para mejorar la penetracidn del agua en:

' .
los gréanulos dispersables en agua. Ejemplos de los

[
agentes humectantes utilizados en las formulaciones
‘ |

de 1los. polvos humectables, en 1los concentrados de

suspensiones, y en los granulos dispersables en agua
| .

son los siguientes: el lauril sulfato de .sodio; el

I

dioctil sulfosuccinato de sodio; 1los aquil fenol

etoxilatos; y los etoxilatos de alcoholes a%iféticos.,
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Un agente dispersante es una substancia que
absprbe sobre la superficie de particulas y ayuda a
preservar el estado de dispersidn de las partiéulas Yy
las previene de la aglomeracidn. Los agentes

, : i
dispersantes se agregan a las formulaiciones

agroquimicas para facilitar 1la dispersién y la

suspensidén durante la manufactura, y para as

que las particulas se vuelvan a dispersar en el agua

i .
en un tanque vaporizador. Ellos son ampliamente.

utilizadés en los polvos humectables, los
concentrados de suspensiones y en los grénulos
dispersables en agua. Los surfactantes qu% son
utilizados como agentes dispersantes tienen la
capacidad de absorber con fuerza sobre la supeEficie
de las particulas y proporcionan una-barrera cargada
o estérica a la aglomeracién de las particulas. Los

surfactantes mads = comiinmente utilizados son los

ambos

aniénicos, los no 1iénicos, o 1las mezclas de
tipos. Para las formulaciones de polvo humectable,
i
. ) - I )
los agentes dispersantes mas  comunes son los

lignosulfonatos de sodio. Para 1los concentrados de

suspensiones, se obtiene una muy buena absorcidén vy

estabilizacién utilizando polielectrolitos,  tales

como los condensados de formaldehido de naftalen

egurar
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l

sulfonato de sodio. Los ésteres del ;fosfato de

tristirilfenol etoxilato son también utiﬂizados. Los

idénicos tales como los condensados del 6éxido de

alquilariletileno y los copolimeros de blbque EO-PO, -

. . | Ca
en algunas oportunidades son combinados con anidnicos

|

como agentes dispersantes para los concentrados de:

l

suspensiones. En afios recientes, nuevos tipos de

surfactantes poliméricos de alto peso moiecular han,

sido desarrollados como agentes dispersantes. Estos

tienen “estructuras” hidrofdébicas muy gréndes Y un
|

gran nimero de cadenas de 6xido de etileno K que forman-

un *diente” de un surfactante “peine” . Estos

l
polimeros de alto peso molecular pueden ?frecer una

muy buena estabilidad a largo plazp a los

concentrados de suspensiones, debido a gque las
estructuras hidrofdébicas tienen mwmuchos [puntos de

anclaje sobre 1las superficies de las éarticulas.‘

l
Ejemplos de los agentes dispersantes utilizados en
[

las formulaciones agroquimicas son: los; lignosul-

fonatos de sodio; los condensados de fqrmaldehido

naftalen sulfonato de sodio; los ésteres del fosfato

tristirilfenol etoxilato; los etoxilatos de alcohol

alifatico; los algquil etoxilatos; los copoﬁimeros de

|
bloque EO-PO; y los copolimeros injertados.,
|
!
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Un agente emulsionante es una substancia que

estabiliza a una suspensidén de gotitas de 'una fase
liquida en otras fases ligquidas. Sin 41, agente
emulsionante, los dos liquidos podrian sepgrarse~en
dos fases de liquidos inmiscibles. La mezcla
emulsionante mas cominmente utilizada ; contiene
algquilofenol o alcohol alifatico con doce o mas
unidades de 6xido de etileno y la sal de calcio

soluble en aceite del A&acido dodecilbenceno?ulfénico.

Un rango de balance hidréfilo-1lipdéfilo (“HLé” por sus

siglas en idioma inglés) valuada desde 8 |hasta 18,

i
normalmente, proporcionard buenas qulsiones

estables. La estabilidad de 1la emulsién puede,

algunas veces, ser mejorada mediante el agregado de.

. | .
una pequefia cantidad de un surfactante de un

copolimero de blogque EO-PO.

Un agente solubilizante es un surfactante que

forma micelas en agua a concentraciones por encima de

1a concentracién de la micela critica. Las micelas

tienen, entonces, la capacidad para disolver o

solubilizar materiales insoluble en agua déntro de la

parte hidrofdébica de la micela. Los | tipos de

surfactantes usualmente utilizados - | para la.

solubilizacidn son no-idnicos, monooleatos de

l

J

14
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sorbitan, etoxilatos de monooleato de sorbitan, vy
| .

ésteres de metil oleato. |
IL.os surfactants son utilizados, alguqas veces,
tanto solos como con otros aditivos, taleé como los
aceites minerales o vegetales como 1los ;dyuvantes'
para las mezclas de tanque con el fin de mejorar la
performance bioldégica del pesticida obje;ivo. Los
tipos de surfactantes utilizados para | el Dbio-
enriquecimientc dependen, por 10 generai, de la
naturaleza y el modo de accidén del pesticida. Sin

{
embargo, a menudo son no-idénicos tal como: %os alguil

etoxilatos; los etoxilatos de alcohol alifatico

' |

lineares; los etoxilatos de amina alifaticos.
Un vehiculo o diluyente en una formulacién
agricola es un material gque se agrega al pesticida

para suministrar un producto con la fuerza frequerida.

l.ogs vehiculos son, usualmente, materiales con una

alta capacidad de absorcidn, mientras ' que los
diluyentes son, . usualmente, materiales con una baja
capacidad de absorcién. Los vehiculo% 3% los
diluyentes son utilizados - en la formuﬂacién de
polvos, polvos humectables, granulos Y@ granulos

dispersables en agua.
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P da
Los solventes organicos son utilizados,

) ' |
principalmente, en la formulacidén de los concentrados
|

emulsionables, en las emulsiones de aceite en agua,
’ |

en las suspo-emulsiones, y en las formulaciones de.

volumen wultra bajo, y en menor medida, | en las.

formulaciones granulares. En algunas oportunibades se

 q .
utilizan mezclas de solventes. Los primeros y
1

principales grupos de solventes son los 'aceiltes

parafinicos alifdticos, tales como el keros%n o las
parafinas refinadas. El1 segundo principal gru@o (y el

mds comin) comprende a los solventes aromédticos,

tales como el xileno y las fracciones de mas alto

|
pego molecular de los solventes aromdticos C9 y ClO0.
' ' |

Los hidrocarbonos clorinados son Gtiles c?mo co-
solventes para prevenir 1la cristalizacidn ;de los
|

pesticidas cuando la formulacién es emulsiohnada en

agua. Los alcoholes son, en algunas oportudidades,

| .
utilizados como cosolventes para incrementar el poder

del solvente. Otros solventes pueden incluir a los
I

aceites vegetales, a los aceites de semillas, y a los
{

ésteres de aceites vegetales y de semillas. ;

Los espesantes o agentes de gelificacibn son

i
. . '
concentrados de suspensiodn, emulsiones y . suspo-

l

!

utilizados, principalmente, en la formulacién'de los

14
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emulsiones con el fin de modificar la reologia o las

propiedades de flujo del liquido y para! prevenir la .

separacién y la sedimentacidén de las ﬁarticulas o

gotitas dispersadas. Los agentes espesantes, para

gelificacién, y anti-sedimentacidén, por lo general,
' ! .
caen dentro de dos categorias, a saber: particulas

insolubles en agua y polimeros solublesjen agua. Es
posible producir formulaciones de conqentrados en
suspensién utilizando arcillas y silices. Ejemplos de
estos tipos de materiales, incluyen, pero no estan
limitados a, montmorilonita, bentonita,isilicato dé
aluminio magnesio, ¥y atapulgita. Los qolisacéridos
solubles en agua han sido utilizados ¢omo agentes
: |
espesantes/gelificacién durante mﬁéhosR afios. Los
tipos de polisacaridos més cominmente utilizados son

1os extractos naturales de semillas y algas marinas O

son derivados sintéticos de la celulosa.’Ejemplos de

- estos tipos de materiales incluyen, pero no estén

limitados a, la goma guar; poroto de la algarroba;

carragenina; alginatos; metil celulosa;lcarboximetil

celulosa de sodio (SCMC por sus siglas en "idioma

inglés); la hidroxietil celulosa (HEC por sus siglas.

en idioma inglés). Otros tipos de aéentes anti-

sedimentacién se basan en almidones imodificados,
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|
poliacrilatos, alcohol polivinilico y 6xido de

polietileno. Otro buéen agente de anti—sedim%ntacién
|

es la goma xantan. '
|

. . i
Los microorganismos pueden causar la putrefaccidn

de los productos formulados. Por lo tanto deben ser

Cq s .. N :
utilizados agentes de preservacidn para eliminar O

. |
reducir sus efectos. Ejemplos de tales 'agentes
|

incluyen, pero no estan limitados a: &cido propidnico

y sus sal de sodio; &dcido ascdrbico y su sal de sodio

o potasio; &cido benzoico y su sal de sodioﬂ la sal
|

de sodio del 4&cido p-hidroxibenzoico; el metil p-
|

hidroxibenzoato; vy 1,2-benzisotiazolin-3-ona QBIT por
sus siglas en idioma inglés). !

. |
La presencia de surfactantes, a menudo, causa
|

que las formulaciones basadas en agua formen espuma
i

durante las operaciones de mezclado en produpcién Yy
en su aplicacidén por medio de un tanque vaporizador.

Con el fin de reducir la tendencia a formar eﬁpuma, a
' ‘

menudo, sSe agregan agentes anti-espuma, tanto 'durante
|

la etapa de produccidén como antes del llenadoien las
botellas. Por 1o general, hay dos tipos de @agentes

anti-espuma, y ellos son las siliconas y !las no

siliconas. Las siliconas son, usualmente, emulsiones
J

acuosas de dimetil polisiloxano, mientras gque 1los
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agentes. anti-espumas gue no son de siliFonas son.

aceites insolubles en agua, tales como el !octanol vy
|

el nonanol, o el silice. En ambos casos, la funcién

del agente anti-espuma es desplazar al surfactante de

la interfaz aire-agua. |
-

Los agentes “Verdes” (es decir, los adyuvantes,
|

surfactantes, solventes) pueden reducir lag huellas

!
ambientales completas de las formulaciones de

proteccidén a las cosechas. Los agentes vérdes son
|

biodegradables vy, por 1lo general, derivados de

fuentes natural y/o sustentables, es décir, de
. )

fuentes de origen animal o de las plantas. Los

. |
ejemplos especificos son: los acelites veget?les, los

aceites de semillas, y los ésteres de los mismos,

i

también las alquil poliglucosidas alcoxiladas.

\ . . s . o )
Para informacién adicional, ver “Chemistry and
|

Technology of Agrochemical Formulations” (Quimica Y.

' .
Tecnologia de las Formulaciones Agroquimicas) editada

por D.A. Knowles, derechos de autor 1998 para Kluwer
]
Academic Publishers. Ver también “Insecti?ides in

Agricultural and Enviroment - Retrospects and
I

Prospects” (Insecticidas en la Agricultura]yr Medio

Ambiente - Retrospectiva y Potencial) pof A. S.
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|
|
Perry, I. Yamamoto, I. Ishaaya, y R. Perry, derechos

de autor 1998 para Springer-Verlag. (
PESTES

En general, las moléculas de 1la Fdébrmula uno

pueden ser utilizadas para controlar las pestes, por

ejemplo, escarabajos, tijeretas, cucarachas, moscas.

dfidosg, insectos escamas, moscas blancas,

saltamontes, hormigas, avispas, termitas, polillas,
mariposas, piojos, saltamon;es, langostas, grillos,
pulgas, trips(insectos pequefios con ialaS),
bristletails (insectos tisanuranos, sin }alas),
dcaros, garrapatas, nematodos, Y sinfilos. | |

En otra realizacidén, las moléculas de la férmula
uno pueden ser utilizadas para cohtrolar las -pestes

x

en los Filo Nematodos y/o Artrdpodos.
En otra realizacidén, las moléculas de la Fdérmula
_ 1 :
uno pueden ser utilizadas para controlar las pestes

en los Subfilos Crustdceos, Miriépodos# y/o

Hexapodos.

i
En otra realizacidn, las moléculas de la Fdérmula
uno pueden ser utilizadas para controlar las| pestes

en las Clases de Ardcnidos, Sinfilos, y/o Insectos.

En otra realizacién, las moléculas de la Férmula

[

uno pueden ser utilizadas para controlar las

pestes
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|

|

de la Orden de Anopluros. En una lista no exhaustiva

|

de interés general, pero no se limita a, Haematopinusg
: |
spp. (especie de), Hoplopleura spp., LinognathuF sSpp-. .

Pediculus spp., Yy Polyplax spp. En una lilsta no

exhaustiva de especies particulares incluye, $ero no

se limita a, Haematopinus asini, Haematopinué suis,

Linognathus setosus, Linognathus ovillus, Pediculus

humanus capitis, Pediculus humanus humanus, y Pthirus
pubis. |
En otra realizacién, las moléculas de la Férmula

uno pueden ser utilizadas para controlar las 'pestes

|

en la Orden de los Coledpteros. En una lista no
|

exhaustiva de interés general, pero no se limita a,

Acanthoscelides spp., Agriotes spp., Anthonomu$ Spp.., .

Apion spp., Apogonia spPp., Aulacofora spp., Bruchus
spp., Cerosterna spp.. Cerotoma SpPP. . CeutorLynchus
spp., Chaetocnema sSpp., Colaspis Spp.., Cten%ielora
spp., Curculio spp., Ciclocephala spp., Diabroticé
spp., Hypera spp., Ips spp., Lyctus spp.. Meg;scelis
spp., Meligethes spp., Otiorhynchus spp.. Pantomorus
spp., Phyllofaga spp.. Phyllotreta spp.. Rhiz%trogus
spp., Rhynchites spp., Rhynchoforusi Spp- ., Séolytué
spp., Sphenoforus spp., Sitofilus spp., Y Tribolium

Spp .- En una lista no exhaustiva de e?pecies

b
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1
particulares incluye, pero no se limita a,
1 - '
Acanthoscelides obtectus, Agrilus pianipennis,

Anoplofora glabripennis, Anthonomus grandis, Ataenius
spretulus, Atomaria linearis, Bothynoderes

, , , i
punctiventris, Bruchus pisorum, Callosobruchus

maculatus, Carpofilus hemipterus, Cassida vittata,

1
|

Cerotoma trifurcata, Ceutorhynchus assimilis,

Ceutorhynchus  napi, Conoderus scalaris, Conoderus

gtigmosus, Conotrachelus nenuphar, Cotini$ nitida,

Crioceris asparagi, Cryptolestes feﬁrugineus,
Cryptolestes pusillus, Cryptolestes turcicus,
Cylindrocopturus adspersus, Deporaus ma?ginatus,

Lo
Dermestes lardarius, Dermestes maculatus, Epilachna
varivestis,; Faustinus cubae, Hylobius pales, Hypera
postica, Hypothenemus hampei, Lasioderma serricorne,

Leptinotarsa decemlineata, Liogenys fuscus,gLiogenys
suturalis, Lissorhoptrus oryzofilus, Maécolaspis
joliveti, Melanotus communis, Meligethes éaeneus,
Melolontha melolontha, ‘ Oberea brevis, E Oberea
lineafis, Oryctes rhinocéros, Oryzaephilus mércatof,
Oryzaephilus surinamensis, Oulema melanopus,a Oulema
oryzae, Phyllofaga cuyabana, Popillia j%ponica,
Prostephanus'truncatus, Rhyzopertha dominica,ﬁ Sitona
. .

lineatus, Sitofilus granarius, Sitofilus bryzae,

X
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H

Sitofilus =zeamails, Stegobium panhieloum, iTribolium

castaneum, Tribolium confusum, Trogoderma &ariabile,
S

y Zabrus tenebrioides. '

{

En otra realizacidén, las moléculas de ia Férmula

uno pueden ser utilizadas para controlar,ﬂas pestes
de la Orden de los Dermapteros. i
|

En otra realizacidén, las moléculas de #a Férmula
uno pueden ser utilizadas para controlar lﬁs pestes

de 1la Orden de los Blatarios. En una ,lista no
|

exhaustiva de especies particulares incluye, pero no
| ‘

ge limita a, Blattella germanica, Blatta oﬁientalis,

Parcoblatta pennsylvanica, Periplaneta dmericana,

1
Periplaneta australasiae, Periplaneta  brunnea,

Periplaneta fuliginosa, Pycnoscelus surina@ensis, y

Supella longipalpa. !

En otra realizacidén, las moléculas de lb Férmula
| .

uno pueden ser utilizadas para controlar l?s pestes

de la Orden de los Dipteros. En una }lista no

exhaustiva de interés general, pero no se limita a,

Aedes spp., Agromyza SPpPP-. Anastrepha spp.,aAnofeles
spp., Bactrocera Spp.., Ceratitis spp.. Chryspps sSppP. .
Cochliomyia (] o) Contarinia SPP - . Cul%x SpPP - .
Dasineura spp., Delia sppP.. Drosofila sppl, Fannia
spp., Hylemyia SDpP.. Liriomyza SPpPpP-.. Mu%ca SPP -/

(S
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Phorbia spp., Tabanus spp., y Tipula spp.! En una

[} v 0 13 |
lista no exhaustiva de especies particulares incluye,
|

pero no se limita a, Agromyza frontella, Anéstrepha

suspensa, Anastrepha -ludens, Anastrepha !obliqa;
, | :

Bactrocera cucurbitae, - Bactrocera d@rsalis,

Bactrocera invadens, Bactrocera =zonata, Cératitis
|
capitata, Dasineura brassicae, Delia platurad Fannia

canicularis, Fannia scalaris, Gasterofilus

|
intestinalis, Gracillia perseae, Haematobia iﬁritans,

Hypoderma lineatum, Liriomyza brassicae, Melofagus

, , , |
ovinus, Musca autumnalis, Musca domestica, 0estrus
| )

ovis, Oscinella frit, Pegomya betae, Psila, rosae,

Rhagoletis cerasi, Rhagoletis pomonella, Rhaboletis
‘ |

mendax, Sitodiplosis mosellana, Y Skomoxis

calcitrans. !

l
En otra realizacidn, las moléculas de la Férmula

uno pueden ser utilizadas para controlar las | pestes

J

de 1la Orden de 1los Hemipteros. En una lista no
|

exhaustiva de interés general, pero no se limita a,

Adelges spp., Aulacaspis spp.. Aphrofora spp.ﬁ Aphis
' |

spp., Bemisia Spp.., Ceroplastes Spp.. Chi?naspis

spp., Chrysomphalus spp., Coccus spp., Empoascé SPP - .
|
Lepidosaphes .spp., Lagynotomus Spp., Lygus '@ SppP..

I
Macrosiphum sSpp. ., Nephotettix sSpp.., Nezara )l sSpp-.
|
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Philaenus spp., Phytocoris spp., Piezodorus, spp.,
|
Planococcus spp., Pseudococcus spp., Rhopal?siphum

spp., Saissetia spp., Therioaphis spp., Toumeyella
\

SPP. ., Toxoptera spp., Trialeurodes spp., Triatoma

) _ |
spp. Y Unaspis spp. En una 1lista no exhaust%va de

especies particulares incluye, pero no se limita a,
' .

Acrosternum hilare, Acyrthosiphon pisum, Ale&rodés

|
proletella, Aleurodicus dispersus, Aleurothrixus

floccosug, Amrasca biguttula biguttula, Aonidiella
|

aurantii, Aphis gossypii, Aphis glycines, Aphisipomi,
|

Aulacorthum solani, Bemisia argentifolii, Bémisia.
tabaci, Blissus leucopterus, Brachycor#nella
asparagi, Brevennia rehi, Brevicoryne braséicae,
Calocoris norvégicus, Ceroplaétes rubens, acimex

|
hemipterus, Cimex lectularius, Dagbertus fasc%atus,

Dichelops furcatus, Diuraphis noxia, Diaphorina
I

citri, Dysaphis plantaginea, Dysdercus suturéllus,
Edessa meditabunda, Eriosoma Jlanigerum, Euryiastef
maura, Euschistus . heros, Euschistus se&vus,
!
Helopeltis antonii, Helopeltis theivora, Hie?orya

]
purchasi, Idioscopus nitidulus, Laode?phax

. ' . : | .
striatellus, Leptocorisa oratorius, Leptocorisa
u

varicornis, Lygus hesperus, Maconellicoccus hirsutus,.

' !
Macrosiphum euphorbiae, Macrosiphum granaylum;

(S0
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Macrosiphum rosae, Macrosteles quadrilineatus,
|
Mahanarva frimbiolata, Metopolofium dirhodum, Mictis

, . , |

longicornis, Myzus persicae, Nephotettix cinctipes,
|

Neurocolpus longirostris, Nezara viridula,
|

Nilaparvata lugens, Parlatoria pergandi, Pa#latoria

ziziphi, Peregrinus maidis, Phylloxera vitifoliae,
|
Physokermes phieloae, , Phytocoris californicus,
Phytocoris relativus, Piezodorus gu%ldinii?
Poecilocapsus lineatus, Psallus vacc#nicola,
Pseudacysta perseae, Pseudococcus b%evipes,
Quadraspidiotus perniciosus, Rhopalosiphum Emaidis,
|
Rhopalosiphum padi, Saissetia oleae, Scaétocoris-'
: |
castanea, Schizaphis graminum, Sitobion Eavenae,
Sogatella furcifera, Trialeurodes vaporériorum,

[
Trialeurodes abutiloneus, Unaspis yanonensis, Yy Zulia

entrerriana.
|

i
En otra realizacidén, las moléculas de la Foérmula

l
uno pueden ser utilizadas para controlar 1as;pestes

de la Orden de los Himendpteros. En una lﬂsta no
|

exhaustiva de interés general, pero no se 1i@ita a,

Acromyrmex spp., Atta spp., Camponotus Spp., biprion
| .

spp., Formica spp., Monomorium Spp.. Neodiprioﬁ-spp.,

(
Pogonomyrmex spp., Polistes spp., Solenopsis; sSpp .-,

Vespula spp., Y Xylocopa spp. En una lista no
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exhaustiva de especies particulares incluye, pero no

se limita a, Athalia rosae, Atta texana, Iridomyrmex

humilis, Monomorium minimum, Monomorium ph#raonis,
| v
Solenopsis invicta, Solenopsis geminata, Solenopsis

molesta, Solenopsis richtery, Solenopsis xyloni, y
|
|
Tapinoma sessile.

En otra realizacidén, las moléculas de la!'Férmula
{

uno pueden ser utilizadas para controlar las pestes

de la Orden de 1los Isdpteros. En una lﬁsta no
|
exhaustiva de interés general, pero no se limita a,

Coptotermes spp., Cornitermes SPP. . Cryﬁtotermes
SPP -/ Heterotermes SPP ., Kalotermes; SPP - .
Incisitermes spp., Macrotermes spp., Margjnitermes
SPP - . Microcerotermes sSpp., Procorniterm%s SPP. .,
Reticulitermes'- Spp. ., Schedorhinotermes %pp.; Y
Zootermopsis spp. En una 1lista no exhau%tiva de

especies particulares incluye, -pero no se #imita a,
{

Coptbtermes curvignathus, Coptotermes jfrenchi;
Coptotermes formosanus, Heterotermes ; aureus,
Microtermes obesi, Reticulitermes - ban&ulensis[
Reticulitermes grassei, Reticulitermes gflévipes,
Reticulitermes hageni, Reticulitermes ;hesperus,

Reticulitermes santonensis, Reticulitermes !speratus,

|
Reticulitermes tibialis, y Reticulitermes v#rginicus.

I
|
|
l
|
{
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En otra realizacidén, las moléculas de laiFérmula

uno pueden ser utilizadas para controlar 1a% pestes

de la Orden de los Lepiddpteros. En una lista no

i
exhaustiva de interés general, pero no se limita a,
' |

Adoxofyes spp., Agrotis spp., Argyrotaeni? Spp.,
Cacoecia sSpp -, Caloptilia spp- . C’hiloI spp. .,
Chrysodeixis spp. ., Colias SPP- ., Crambug SPpP- .

Diaphania spp., Diatraea spp., Earias spp., |Ephestia

SppP-. . 'Epimecis spp., Feltia spp., Gortyqa Spp.
Helicpor mds de pa spp., Heliothis spp., #ndarbela
SPP - Lithocolletis spp., Loxagrotis spp., M%lacosoma
SPP . . Peridroma SPP .« Phyllonorycter:! spp. .
Pseudaletia spp., Sesamia Spp.., Spodopte;a spp. .,
Synanthedon spp., Yy Yponomeuta spp. En una hista no

. . . . i
exhaustiva de especies particulares incluye, pero no

se limita a, Achaea janata, Adoxofyes orana, Agrotis

ipsilon, Alabama argillacea, Amorbia |cuneana,

Amyelois transitella, Anacamptodes defectaria,
Anarsia lineatella, Anomis sabulifera, AFticarsia
gemmatalis, Archips argyrospila, Archips; rosana,

Argyrotaenia citrana, Autographa gamma, ' Bonagota
|

cranaodes, Borbo cinnara, Bucculatrix thurberiella,
, J ,
Capua reticulana, Carposina niponensis, (Chlumetia

transversa, Choristoneura rosaceana, Cnaphblocrocis
| .
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|

‘medinalis, Conopomorpha cramerella, Cossus .,cossus,

Cydia caryana, Cydia funebrana, Cydia molesté, Cydia

nigricana, Cydia pomonella, Darna diducta, Diatraea

saccharalis, Diatraea grandiosella, Earias iFsulana,
Earias vittella, Ecdytolofa aurantianum, Elas?opalpus

lignosellus, Ephestia cautella, Ephestia ellutella,

I

Ephestia kuehniella, 'Epinotia aporema, Epiphyas

postvittana, Erionota thrax, Eupoecilia amb&guella,

Euxoa auxiliaris, Grapholita molesta, Hedylepta

indicata, Helicpor mds de pa armigera, Helicpor méas

|

de pa =zea, Heliothis virescens, Hellula ‘'undalis,

Keiferia lycopershielolla, Leucinodes orbonalis,
l .
Leucoptera coffeella, Leucoptera malifoliella,

Lobesia botrana, Loxagrotis albicosta, iymantria
|

dispar, Lyonetia clerkella, Mahasena qorbettir

Mamestra brassicae, Maruca testulalis, Metiﬁa plana,

Mythimna unipuncta, Neoleucinodes elegantalis,

|

Nymphula depunctalis, Operoftera brumata, ,Ostrinia

nubilalis, Oxidia vesulia, Pandemis Eerasana,.

Pandemis heparana, Papilio demodocus, Pectinofora

gossypiella, Peridroma saucia, PerilFucoptera

coffeella, Ftorimaea operculella, Phylilocnistis

citrella, Pieris rapae, Plathypena scabra, Plodia

interpunctella, Plutella xylostella, quychrosis
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|
viteana, Prays endocarpa, Prays oleae, qSeudaletia
unipuncta, Pseudoplusia incluyens, Rachi%lusia nu,
Scirpofaga incertulas, Sesamia inferens, Sesamia
|
nonagrioides, Setora nitens, Sitotroga cerealella,

Sparganothis pilleriana, Spodoptera exigua,
Spodoptera frugiperda, Spodoptera eridania, Thecla
basilides, Tineola bisselliella, Trichoplusia ni,
Tuta absoluta, Zeuzera coffeae, y Zeuzera ﬁirina.

En étra realizacidn, las moléculas de’la Férmula
uno pueden ser utilizadas para controlar ‘las pestes
de la Orden de los Maldéfagos. En unal lista no
exhaustiva de interés general, pero no se€ limita a,
Anaticola spp., Bovicola  spp.., Chelopi?tes ‘spp.,
Goniodes spp., Menacanthus spp., Y Triéhogectes SpPpP ..
En una lista no exhaustiva de especies pﬁrticuléres
incluye, pero mno se limita &, Bovicgla bovis,

Bovicola caprae, Bovicola ovis, Chelopistes

meleagridis, Goniodes dissimilis, Goniodes gigas,

Menacanthus straminaus, Menopon gallinae, y

Trichodectes canis.

1
En otra realizacidén, las moléculas de la Fdrmula

|

uno pueden ser utilizadas para controlar las pestes

de 1la Orden de los Ortdépteros. En una lista no

exhaustiva de interés general, pero no se limita a,
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Melanoplus spp., y Pterofylla spp. En @na. lista no

exhaustiva de especies particulares incluye, pero no

se limita a, Anabrus simplex, Gryllotalﬁa africana,

i

Gryllotalpa australis, Gryllotalpa brachyptera,
Gryllotalpa hexadactyla, Locusta Emigratoria,
Microcentrum vretinerve, Schistocerca gfegaria, v

Scudderia furcata.

En otra realizacidén, las moléculas de la Fébrmula .

uno pueden ser utilizadas para controlar ias pestes
de la Ordemn de 1los Sifondpteros. En una Elista no
exhaustiva de especies particulares incluye% pero no
se limita a, Ceratofyllus gallinae, Cer%tofyllUs
niger, Ctenocephaluros canis, Ctenocephaluro% felis,
y Pulex irritans. |

En otra realizacién, las moléculas de laiﬁérmula
uno pueden ser utilizadas para controlar lasipestes
de la Orden de 1los Tisanopteros. En una li%ta ‘no
exhaustiva de interés general, pero no se iimgta a,

Caliothrips spp., Frankliniella spp., Scirto#hrips

spp., Yy Thrips spp. En una lista no exhausti?a de

particular sp - incluye, pero no se limit% a,
Frankliniella fusca, Frankliniella occidentélis,
Frankliniella schultzei, Frankliniella willia@si,

\

Heliothrips haemorrhoidalis, Rhipiphoroth%ips

i
|
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:
cruentatus, Scirtothrips | citri, Sci}tothrips
| .
dorsalis, y Taeniothrips rhopalantennalisj‘ Thrips

. , L , \ [
hawaiiensis, Thrips nigropilosus, Thrips orientalis,
|
Thrips tabaci. |
{

En otra realizacidn, las moléculas de la Fdérmula

uno pueden ser utilizadas para controlar lés pestes
|

de la Orden de los Tisanuros. En una ,(ista no

v [} - L L] [ ’
exhaustiva de interés general, pero no se limita a,
{

Lepisma spp. y Thermobia spp.

|
En otra realizacidén, las moléculas de ya Férmula

uno pueden ser utilizadas para controlar las pestes

de la Orden de 1los Acarinos. En una ;lista no

exhaustiva de interés general, pexro no seflimita a,
' |

Acarus spp., Aculops spp.., Boofilus spp.. Demodex

spp., Dermacentor sSpp., Epitrimerus spp.J Eriofyes
. |

spp., Ixodes spp., Oligonychus spp.. Panonﬁchus spp . .,
|

Rhizoglyphus spp., y Tetranychus spp. En una lista no
|

exhaustiva de especies particulares incluye, pero no
. |

se 1limita a, Acarapis woodi, Acarus siFo, Aceria
|

mangiferae, Aculops lycopersici, Aculus 'pelekassi,

Aculus schlechtendali, Amblyomma americanum,

Brevipalpus obovatus, Brevipalpus ' phoenicis,
. |

Dermacentor variabilis, Dermﬁtofagoides

;o ) ,
pteronyssinus, Fotetranychus carpini, Notoedres catzi,
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I
Oligonychus coffeae, Oligonychus ilicis, Pénonychus
|
citri, Panonychus ulmi, Phyllocoptruta 5leivora,

|
Polyphagotarsonemus _ latus, Rhiphiqlophalus

sanguineus, Sarcoptes scabieli, Tegolofus
|
perseaflorae, Tetranychus urticae, y @ Varroa

destructor. :

. !
En otra realizacién, las moléculas de la; Férmula

1 |
uno pueden ser utilizadas para controlar las pestes
: |

de la Orden de 1los Sinfilos. En una lista no
exhaustiva de particular sp. incluye, per% no se
limita a, Scutigerella immaculata. E

En otra realizacién, las moléculas de 1aEF6rmu1a

uno pueden ser utilizadas para controlar lag pestes
|
de Filos Nematodos. En una lista no exhaustiva de

interés general, pexro no se limita a, Apheleﬂchoides
: I

sSpp. ., Belonolaimus spp. . Criconemella ;. Spp .
. [
pitylenchus spp., Heterodera spp.. Hirschmanniella
|
Spp - . Hoplolaimus SPP- Meloidogyne | spp ..

|
Pratylenchus spp., Yy Radofolus spp. En una l%sta no

exhaustiva de particular sp. incluye, peroi no se
limita a, Dirofilaria immitis, Heteroderaa zeae,
Meloidogyne incognita, Meloidogyne ja&anica,
: |
Onchocerca volvulus, Radofolus simili?, y

Rotylenchulus reniformis. .
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Para una informacidén adicional consultar‘“HmumooK

DE PEST CONTROL - THE BEHAVIOR, LIFE HISTORY, Y CONTROL DE

HouseHoLD PESTES” (E1 Manual del Control de las Plagas
|

- El comportamiento, Historia de Vida vy CoAtrol de

las Plagas Caseras) por Arnold Mallis, 9* Edicidn,

derechos de autor 2004 por GIE Media Inc.

APLICACIONES |
LLas moléculas de la Férmula uno son, por 1lo
general, utilizadas en cantidades desde

aproximadamente 0,01 gramos por hectéreé hasta

aproximadamente 5000 gramos por hectéarea para
proporcionar el control. Ccantidades | desde

aproximadamente 0,1 gramos por hectérea hasta

aproximadamente 500 gramos por hectérea son, por 1lo

general, preferidas Yy cantidades . desde
i

aproximadamente 1 gramo por hectérea: hasta

aproximadamente 50 gramos por hectadrea son por lo

1
general mas preferidas.

El &rea a la cual la molécula de 1la Férmula uno

se aplica puede ser cualquier &rea habitada (o puede

gser habitada o recorrida por) una plaga, por pjemplo:
|

donde 1los cultivos, los &rboles, las fruﬁas, los

cereales, las especies forrajeras, la vid, el césped
|

y las plantas ornamentales estéan creciend&; donde
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residen los animales domésticos; las superficies

I
!
|
|
I
|
|
!
!
|

interiores o exteriores de los edificios (tales como

los lugares donde se almacenan los granos), los
1} L . . ‘ ‘ .
materiales de congtruccidn utilizados: en la
i
construccidén (como la madera impregnada), y el suelo

alrededor de los edificios. Areas dé cultivo
|

particulares, para usar una molécula de la Férmula .

Uno son aquellas areas en las que las manz#nas, maiz,
|

girasol, algoddén, soya, canola, trigo,'arﬁoz, sorgo,

cebada, avena, papa) naranja, alfalfaé lechuga,
fresas, tomates, pimientos, las cruci%eras, las
peras, el tabaco, las almendras, la reholacha de
azlicar, frijol y otros cultivos de ,vélor estén

creciendo o las semillas de los mismos gqué van a ser

plantados. También es ventajoso el uso del sulfato de
|

aluminio con una molécula de la Férmula" Uno en el

|
El control de plagas en general signif?ca gue las

poblaciones de plagas, la actividad de lqs plagas, o©

ambas, se reducen a un Aarea. Esto puéde ocurrir
|

cuando: las poblaciones de plagas son réchazados de

una zona, cuando las plagas se ' encuentran
[

incapacitadas en o alrededor de un area, o las plagas

son exterminadas, en su totalidad o enfparte, en o
|

6°
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alrededor de un &rea. Por supuesto, una combinacién
: |

de estos resultados puede ocurrir. En geneial, las
|

poblaciones de plagas, 1la actividad, o ambés cosas
, :

son deseables para reducir més del cincuenta por

ciento, preferiblemente mas del 90 por ci
general, la zona no estd en o sobre un serxr ﬁumano Y.
|

. L
en consecuencia, el lugar es generalmente ug drea de

|
no-humanos. ;

|
Las moléculas de la Férmula Uno se pueden utilizar

!
en las mezclas, aplicar de forma simultéanea o

secuencial, solas o con otros compuestos para mejorar
I

el vigor de las plantas (por ejemplo, para hacer

crecer un mejor sistema de raices, para, resistir

mejor a las condiciones estresantes del crecimiento).

Tales otros  compuestos son, por eje@plo, - los

compuestos que modulan los receptores de lafplanta de
|

etileno, en particular l-metilciclopropeno (también

conocido como 1-MCP). f
!

Las moléculas de la Fdérmula Uno se pueden aplicar a

las porciones de 1las hojas y a la porcién de

fructificacién de 1las plantas para conﬁrolar las

1
plagas. Las moléculas, van a tanto entrar en contacto

!

directo con la plaga, o la plaga va a consumir 1los

|
pesticidas cuando se come las hojas, la masa de la
I

nto. En

l6)
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|
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fruta, o la extraccidén de la savia, que: contiene el
|

pesticida. Las moléculas de la Férmula Uﬁo también se

pueden aplicar al suelo, y cuando se aplﬁcan de esta.

. |
manera, la raiz y el tallo de alimentacién de 1las
i

plagas se pueden controlar. Las raices pueden

absorber una molécula tomandola hacia aﬁriba en las

. : :
porciones de las hojas de la planta para controlar
: |

las plagas que se alimentan mascando airiba de la
|

tierra y las pestes gue se alimentan de lé savia.

) l
Por lo general, c¢con referencia a 1los: cebos, los
]

mismos se colocan en ‘el suelo, donde, gor ejemplo,

las termitas pueden entrar en contacto ?on, y/o se

- l

sienten atraidas por el cebo. Los cebos: también se
' : |

pueden aplicar a wuna superficie de uﬁ edificio,

(horizontal, vertical, o superficie de la!pendiente)

|
donde, por ejemplo, las hormigas, ' termitas,
| ‘

|
cucarachas y moscas, pueden entrar en coptacto con,

y/o ser atraidas por el cebo. Los c@bqs pueden

contener una molécula de la Fdérmula Uno.
|

Las moléculas de la Fbérmula Uno ﬁueden ser.

encapsuladas en el interior, o se colocan en la
I

‘ _ o |
superficie de una cédpsula. El tamafio de las cépsulas

: 1
puede variar de tamafio nanométrico (alredédor de 100
|

*
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|

a 900 nandmetros de diadmetro) de tamafilo micrométrico
|
(alrededor de 10 a 900 micras de digmetro) .

Debido a 1la capacidad tuUnica de 1los huevos de
aigunas plagas para resistir a ciertos pésticidas, la
aplicacidén repetida de las moléculas de la Fdérmula
Uno puede ser deseable para controlar} las larvas

recién emergidas.

El movimiento sistémico de los pesticidas en las .

plantas puede ser utilizado para controlér las plagas

en una porcién de la planta mediante la aplicacidn
(por ejemplo, de la pulverizacidn de unaizona) de las
moléculas de la Férmula Uno a una parteldiferente de
la planta. Por ejemplo, el control dellos insectos
gque se alimentan de 1las hojas se puede lograf
mediante el riego por goteo o la aﬁlicacién del
surco, al tratar el suelo mojandolo, por ejemplo,
antes o después de la siembra, o por ei tratamiento
de las semillas de una planta antes de la'siembra.
|

El tratamiento de las semillas se puéde aplicar a

todo tipo de semillas, incluyendo aquelgas, de donde

van a germinar las plantas modificadas !genéticamente

para expresar los rasgos especializados. Ejemplos
representativos incluyen las proteinas | que expresan

téxico para 1las plagas de 1los invertebrados, tales
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como el Bacillus thuringiensis u otras toxinas

i

) L. |
insecticidas, las dque expresan resistencia a 1los

!

herbicidas, domo la éemilla "Roundub Ready™", o)
l .

aquellas con genes forédneos "apilados" ;que expresan

toxinas insecticidas, resistencia a lod herbicidas,
)

mejora en la nutricidén, resistencia a la sequia, o

cualquier otra caracteristicas beneficiosas. Ademéas, -

i
estos tratamientos de semillas con las moléculas de

la Férmula Uno pueden mejorar ain mas la 'capacidad de

una planta para resistir mejor a las:@ condiciones

|
estresantes de crecimiento. Esto se traduce en una
mejor salud, en plantas mAs vigorosas, lo que puede

dar lugar a mayores rendimientos en la c¢osecha. PoOX

[

lo general, alrededor de 1 gramo de las ﬁoléculas de

la Férmula Uno hasta alrededor de 500 gramos por cada

100.000 semillas se espera due ofre#can buenas

prestaciones, cantidades de aproximadamente 10 gramos

a 100 gramos por cada 100.000 semillas seaespera que'

ofrezcan mejores beneficios y montos de alrededor de

25 gramos a cerca de 75 dgramos por céda 100.000

i

semillas se espera gque proporcionen beneficios afln .

mejores. }

Deberia ser evidente gque las moléculas de 1la

Férmula Uno puedan ser usadas en, o alrededor de las

o
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plantas modificadas genéticamente para expresar
|

rasgos especializados, como el Bacillus ¢huringiensis

o las toxinas insecticidas, o aquellas |que expresan

resistencia a los herbicidas, o aquellas con genes

foréneos "apilados" que expresén toxinas

, . , , . ol ,
insecticidas, resistencia a los herbicidas, mejora de -

|
la nutricidn, o cualquier otra caracteristicas
|

beneficiosa.
l

Las moléculas de la Foérmula Uno; pueden ser

utilizadas para el control de los endopdrésitos y los

ectopardsitos en el sector de la medicina veterinaria
|

o en el campo del mantenimiento del ani@al no humano.
i

Las moléculas de 1la Férmula Uno se ,aplican, por
| .

ejemplo, por administracidén oral en forma de, por
|

ejemplo, comprimidos, cdpsulas, bebidas, granulos,
: |
por la aplicacién tépica en forma ded por ejemplo,

|
inmersidn, pulverizacidn, vertido, marcando con

manchas, o en polvo, y por la ladministracidn

parenteral en forma de, por ejemplo, unh inyeccién..
|
‘ ..
Las moléculas de la Férmula Uno también se pueden

emplear de manera ventajosa en la cria de ganado, por
. | .

ejemplo, ganado vacuno, ovejas, cerdos, pollos Yy
l .

gansos. También pueden emplearse venFajosamente en

animales domésticos, tales como caballos, perros Yy
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gatos. Determinadas plagas para el contﬁol serian las
|

pulgas y las garrapatas gque son molest#s para estos

| :
animales. Las formulaciones adecuadas se administran

- s ) |
por via oral a los animales con el agua para beber, o
. f .

con el alimento. Las dosis y formulacioﬁes adecuadas
|

dependerédn de la especie. !

Las moléculas de la Férmula Uno también pueden ser_.

|
empleadas en los métodos terapéuticos para el cuidado

de la salud humana. Tales métodos incluyen, pero
]

estan limitados a, la administracidén ofral en forma
)
de, por ejemplo, comprimidos, cépsulés, bebidas,

|
grédnulos, y por aplicacién dérmica. ;

Las plagas en todo el mundo han estado migrando a
i

nuevos entornos (para tales glagas) Y,

posteriormente, se han convertido en, una nueva

|
especie invasora en tal nuevo entorno. Las moléculas

de la Férmula Uno también pueden ser utilizadas en-

I

tales nuevas especies invasoras para su control en

tal nuevo medio ambiente. . |
|

Las moléculas de la Férmula Uno tambi%n gse pueden

utilizar en una zona donde las plantas, tales como
. |

los cultivos, estdn creciendo (por ejemplo, antes de

la plantacidén, siembra, pre-cosecha), y donde hay

|
bajos niveles (incluso sin la presencia real) de las
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plagas que puedan comercialmente dafiar kales plantas.

El uso de estas moléculas en 1la zon%., tiene como
|

finalidad beneficiar a las plantas que se cultivan en
| _

la zona. Estos beneficios, pueden incluir, pero no se
i
limitan a, 1la mejora de la salud de wuna planta,

mejora del rendimiento de una planta | (por ejemplo,

aumento de la biomasa y/o el aumento deg cgntenido de
los ingredientes valiosos), mejora de# vigor de uha
planta (por ejemplo, el crecimiento dF las plantas
mejoradas y/o 1las hojas méas verdes),; mejora de la

calidad de una planta (por ejemplo} mejora del
| .

contenido o la composicidén de ciertos 'ingredientes),
l

y mejora de la tolerancia al estrés' abiético y/o

pbiético de la planta. {

Antes de gue un pesticida pueda ser u;ado o vendido

comercialmente, tal pesticida se soéete a largos

l
procesos de evaluacién por diversasg autoridades

|

gubernamentales (locales, regionales, estatales,

. . l .
nacionales e internacionales). Los Fequlsltos de

grandes volamenes de datos son especifﬁcados por las

autoridades reguladoras Y deben ser abordados a.

través de la generacidén de datos Yy la presentacién
por el titular del producto o por un tercero en

nombre del registrante del producto, a] menudo usando
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una computadora con una conexidén a la Woﬁld Wide: Web.

Estas autoridades gubernamentales 1ueg§ examinaréan

los datos y si se concluye con la determinacidén de

seguridad, proporcionan al usuario ‘o vendedor
i .

potencial con la aprobacibén del registro del

producto. A partir de entonces, en esa localidad,.

donde se concede el registro del produ¢to y se 1o

soporta, tal usuario o vendedor puede usar o vender

1
tales plaguicidas.

Una molécula de acuerdo con la Férmu%a Uno puede
ser analizada para determinar su eficacia contra las

plagas. Por otra parte, la modalidad de los estudios

| L,
de la accidén puede llevarse a cabo para determinar si
l

‘dicha molécula tiene un modo de acciébn diferente al

de los otros pesticidas. A partir de entonces, tales

1os datos obtenidos pueden ser difundides, como por

-

Los titulos en este documento son sdlo por

comodidad y mno deben wutilizarse para interpretar

ejemplo por Internet a terceros.

ninguna parte del presente documento. |
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SECCION DE LAS TABLAS

TABLA 1. Compuesto niimero y Estructura

|
Compues Estructura {
to No. I
i
1
_ S
|
. CH,
]
J
2
3
|
" CH,
|
{
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Compues
to No.

Estructura




|
l
164 | J
|
1
|
i
Compues Estructura I
tO NO. !
|
6
7
8




165 !
1
|
|
I
|
Compues : .
to No. Estructura
Q/zw
9 g
, H,C 3
i CH,
|
f
1o [T&)\
1




|27

166
. :
toompNuoe.s Estructura ‘
0 b
N—N | ‘
PP
AN S N ‘,'
\ 0 |
12 - CH, |
N :
o HC|
—N ’
)\ ¢ cH,
AN q 1\{ .
13 — CH3
N
N—N
)\ /\CH3
N
14 ~
N
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Compues
to No.

Egstructura ;

15

.
N—N ’ f
/ \ /‘\O/\cm
¢ N : |

CH3 f;

z\ /

N——N
/)L\\ //A\\V// \\CHB
16 I

17

N—N

Sha
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Compues
to No.

18

Z\\ ‘/

19

A\

20
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Compues Est £
to No. structura
21
22

23
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Compﬁes
to No.

Estructura

24

A

25

N/
2

26
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Compues Est .
to No. structura

27

28

29 ~ CH; |
‘N
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CtOOmPNuoe'S Estructura
o i
B PP
/ >\ /Q\N O/\©
g N |
30 | \CH3
. |
|
O
L
S0
S
31 I _— \CHs o |
; |
|
N 0
N— l CH
SNt
N \
S \ m,d Cio
i CH, |

A\
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|
|
|
Compues Estructura
to No.
0 i
N—N | - c
CH
WalE
/ >\ /%S\
N . @)
S \H3C CH,; !0 -
33 — CH; |
N !
|
|
|
34 =
N
35 o |
N |
|
|
|
|
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Compues
to No. , Estructura
0
N—N ‘
\ S)\N
H,C CH3|
36 //
N
Q)
N—N l |
[\ ~
|
N
oo\ tm
37 — CH3 3
N
0 1
N—N l @
S W d
N- |
38 S \
| 7 CH,
N




QL

175
|
CtoompNuoe.s Estructura ‘
‘ |
. (o) :
N—N . CHj
S M 1
~ S N CH3N
\H3C ’ \QN
39 P CH, ] :
N |
2N
N~ \ SYN |O\\S//
WA
40 0]

41




1Y

176
|
!
Compues Estructura
to No.
42
43
0]
N—N ‘ CH
S
N .
X < ' |
| .
a4 / o
N.
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Compues Estructura ’
to No. |
45
46
7——]< /\/\S/CH3
/ ,\ s)\ N
47 N/ // CH,y
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Compues Estructura
to No. |
; -
a8 ! CH,
1
|
|
i CH
0 3
N‘"Iil >\\/\\<
/ |
AN )\N | °
/ S
49 _— CH3 |
N !
|
N—N
AN
50 S |
N |
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|
Compues ‘
to No. Estructura
~ )\ /I\O
51
7
N
| \\//
)\ /\/\
52 P
N
N—N N l
H
A />\ l -
N
> | ’ CH;
53 ~ CH, !
N CH;




o
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CtOOmPNuoe.S Estructura
N—N /j\
/
N % s
54 ~
N
|
0O |
?—Ii] I CH
3
AN S)\T s~
s _ CH, 1
N
i
N—N —
D> e
56 S > CH, | \o
_ |
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i
CtoompNuoe.s Estructura
_ iCH3
A
s
l \>\N\
57
N S CH;
~ ‘ '
N !
|
.
0 |
I \>‘N d
S
58 ‘cH,
s |
N \
59

A\




¢

} &

182 |
l
Compues Estructura !
to No.
60
61

62




14

“103

183 '
Compues
to No. Estructura - |
o\ |
N—
| K
63 lfiiks% \CH S\
| o CH,
// :
N cl
|
_-N
| NI \>\N 1 O—CH;
64 ~ S \CH | \
/2 3 i 0 .
N cl |
o ' -
N/N\ H
| >\
65 S CH \
? . CH
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4l

Compues
to No.

Estructura

. 66

Cl

67

68

Cl N 7_&1)\/\ -
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Compues Estructura
to No. - |

69

70

71 —




186

)

Compues
to No.

Estructura !

72

73

N [\
Fona

N—N

74
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Compues
to No.

Estructura

75

A
H,C l j>h~‘bk H,;C FP%

S LI S

R O I

76

77




6

188

Compues
to No.

Estructura

78

79

80

7_75§L\\N/XX\\N//\\\//&\fcé3




4t

189

Estructura

Compues
to No

81

82

83

B N
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Compues
to No.

Estructura

84

85

86




191

Compues
to No.

Estructura

87

88

89
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Compues
to No.

Estructura

90

N\ /

91

92
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CtoompNuoe.S Estructura
B o l /CH2
B
/ N S N | -
93 - - CH
N |
CH,
B M/\/
N
94 //
N
!
N_N )&\ /\/ \CH3
\ % '
/ |
95 — |
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Compues
to No.

Estructura

96

97

98
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TABLA 2. Datos analiticos
: I
Com- IR fKBr MS
puesto | Apariencia Tp pel}cula (ESIMS | 'H NMR
No. (°C) flnﬁ) n/z)
cm !
s6lido de i
99 - ;
1 color 295,12
T, 101 !
amarillo |
PN i
N R T o.n |
blanco 72 (M+?) !
s6lido de 95 - |
3 color 97 5 279,1 |
blanco ! f
s6lido de 100- ?
4 color 105
blanco |
sélido de
5 color %&i; 385,5
blanco .
A s6lido 93- !
6 tostado 95 309.4 i
| e [ '
. 212 |
liviano : ,
s6lido -‘
palido 87- !
8 color 92 ,294.7 |
amarillo .
s6lido 116-
? tostado | 120 308,7 | |
(300 MHzZ,
gpcls) & 9,1¢
(br s, 1H),
q,74 A({br s,
, iH), 8,30 (bz
pelicula de d, J = & Hz,
10 color 1H),7,20-7,50
amarillo (m, 6H), 3,8(
ss, 3H), 3,3"
(t, J = 7 Hz,
2H), 3,03 (t,
T = 7 HZ

;H).

|
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Coim - IR (KBr - |
puesto | Apariencia (Tg) pi;iisla (ESIMS 'H NMR
No. om-1 m/z) ;
11 'sbdlido 116- 371 .19 ’
crema 118 !
s crlstg}es 137-
marron 139 321,02
liviano |
(300 MHz,
CDCl%) d 9,15
(br 4, Jd = 2
Hz, 1H), 8,70
(dda, J = 2,5
Hz, %H), 8,30
(m, 1H), 7,43
13 j:ﬁ?g; 323,02 |(dd, 'dg = 5, 8
Hz, 1H), 3,87
(s, BH),2,60-
3,50, (m, 5H),
1,42|(d, J =
7Hz, '3H), 1,2
6 (t|l J = 1
Hz, 3H).
polvo 127- ‘
14 cremoso 132 251,11 f
15 polvo 162~ !
tostado 164
(300, MHz,
cbCl,) & 9,10
(br lS, lH)I
8,68 ' (br s,
pelicula 1H), 8,25 (m,
e blanca 295’;6 1H),:7,40 (m,
1H), 4,48 (m,
2H), '3,71 (m,
5H), 13,42 (s,
3H) . |
(300; MHz,
¢bCcl;) o 9,15
(d, J = 2 Hz,
i1H), . 8,68
aceite 1 (ada, J = 2, 5
17 amarillo 337,12 Hz, iH), 8,27
(at, 'ag = 2, 8
Hz, 1H), 7,41
(dd, |J = 5,8
Hz, 1H), 3,97
[

10
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Com- IR ;(KBr MS :
puesto | Apariencia (Tg) Pi;iisla (ESIMS ''H NMR
No. om-t m/z) ’ _
(s, "3H), 2,98
(s, | 2H), 2,58
(q, ,J = 7 Hz,
2H), 1,55 (s,
6H), 1,25 (t,
J &= 7 Hz,
3H) |
1
polvo de 138- '
18 color 140 310,93 :
blancuzco
sélido i
- 92- |
19 marrdédn 95 293,2 1
liviano
polvo 199-
20 blanco 201 292,96 i :
(300, MHz,
(CD31) 2SO) o]
9,14 (br s,
1H), 8,67 (m,
1H),, 8,27 (m,
1H), 8,11 (4,
91 éTiﬁE; 292,96 |J = 14 Hz,
1H) ,* 7,41 (m,
1H), 6,30 (4,
J % 14 Hz,
1H), 3,91 (s,
3H),, 2,46 (s,
3H) .-
espuma de 60- 1
22 color 5 523,18 '
blanco .
sb6lido de
23 color ﬁii; 288
blanco i
cristales 89- : :
24 amarillo 91 323,21 .
palido
polvo 149-
25 blanco 151 281,16 ,
polvo 133- :
26 blanco 135 323,14 2

a
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198 l
1
|
1
Com- IR (KBr MS .
puesto | Apariencia | TP |Pelicula (ESIMS. ﬁH NMR
No. (°C) final) m/z) !
cm : |
(300 MHz,
CDCl;) & 9,15
(d, 7 = 2 Hz,
1H) ,' 8,70(dd,
J =12, 5 Hz,
pelicula EH)'ES'Z:(St'
= 4y Z,
27 | fmariiie 249002 (1), 7,45 (aa,
. = 12, Z,
palido 1H), '3,86 (s,
3H), 3,30 (t,
J =, 7 Hz,
2H), 3,16 (t,
Jg =' 7 Hz,
2H) .
(3 ! MHzZ,
CDC1;) & 9,15
(d, J'= 2 Hz,
1H), 8,69
(ddr J = 2, 5
Hz, 1H), 8,28
(dt, q = 2, 8
Hz, 1H), 7,42
(dd, J = 5, 8
semi-sélido Hz, 1H), 3,94
28 Marrén 309,2 (s, 3H), 3,33
(m, 1H), 3,01
(ddl J = 8,
13 Hz, 1H),
2,69 (d;.d, J =
6, 13 Hz,
1H), 2,15 (s,
3H), 1,37 (4,
J = 7 Hz,
3H) . 1
sélido 135-
29 tostado 139 281,18 f

T e T T e e e e



[

PR R A ST Sy

1 P
|
199 }
!
|
!
!
com. IR (KBr |
. MS :
puesto | Apariencia | PP |Pelicula (ESIMS 'H NMR
No. (°C) fina) i A
em-! m/z) .
(300 | MHz,
CDC1l;) & 9,14
(d, g = 2 Hz,
1H), | 8,70
(da, J = 2, 5
. Hz, 1H), 8,28
espuma (de, g = 2, 8
30 amarilla 398,05 |Hz, i 1H) ,
pédlida 7,31-7,45 (m,
6H), 5,45 (br
s, 1H), 5,10
(s, 2H), 3,82
(s, 3H), 3,65
(m, 2H), 2,94
(m, 2H).
(300 1 MHz,
CDC13) ,& 9,14
(d, 0 = 2 Hz,
1H), 8,70
(dd, J:= 2, 5
Hz, lH%, 8,28
semi-s6lida (dt, J.= 2, 8
31 blancuzca 412,06 Hz, ' 1H),
' 7,31-7,45 (m,
6H), 5,14 (br
s, 2H), 3,67-
3,87 (mp 5H),
2,85-3,08 (m,
5H) . '
{300 - MHz,
CDC13) & 9,13
(m, 1H)) 8,69
(dd, 1H, J =
2, 5 1 Hz),
8,28 (m, 1H),
sceite 7,42 , (dad,
39 erron 339 1H, J = 1,
5,8 Hz), 3,98 |
(s, 3H), 3,50 ;
(d, 14, J = i
13 Hz), ! 2,81 E
(d, 1H,' J = ?
13 Hz), 2,78 ;
(s, 3H),,1,83

Rn e sy et e e o
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Com-
puesto
No.

Apariencia

mp
(°c)

IR (KBr
pelicula
fina)

em?

MS
(ESIMS
m/z)

33

cristales
blancos

355

(300, MHz,
CDC13) & 9,14
(br ;s, lH),
8,70, (br s,
1H),! 8,29 m,
1H), 7,43
1H), 3,98
3H),' 3,64
2H),, 3,09
3H), 2,78
3H), 1,74

’
14
’
!

4

uwunann3l

r

34

polvo
tostado

121-
123

236,04

35

pale yellow
powder

182-
188

309,2

6H) .|
|
!

36

polvo
blanco

341,18

(300 MHZ,
CDC13) &
10,48 (br s,

1H), 9,14 (br|
8,72 |

s, 1H),
(m, "1H),
(m, | 1H),
(m,  1H),
(s,:2H),
(Sl! 3H) ’
(s, 6H) .

8,27
7,45
3,65
2,99
1,69

37

pelicula
de color
amarillo

340,99

MHz,
cDC13) & 9,14
(br: s, 1H),
8,71 (br s,
lH)V 8,29 (4,
J = 8 Hz,
1H)), 7,42 (br
s, 'lH), 3,79-

(300
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Com- IR fKBr MS :
puesto | Apariencia (Tg) piilcula (ESIMS 'H NMR
No . ina) :
. cm- m/z) |
4,01 ! (m, S5H),
3,16 (dd, J =
3, 13 Hz,
1H), !2,96 (s,
3H), 1,43 (4,
J = 7 Hz,
3H) .
espuma 41- f
38 tostada 48 364,08
espuma de 42- _
39 color 52 .326,9
blancuzco
polvo 198-
40 blanco 201 403
polvo 110- :
41 tostado 112 2641 j
(300 MHz,
cpcls) & 9,12
(br! s,
1H):, 8,70 (4,
J = 4 Hz,1lH),
8,29 (dt, J =
2, 8 Hz, 1H),
espuma de 7,43 (dd, J =
42 color 379,19 |8, 15 Hz, 1H),
blancuzco 4,21 (4, J =
15! Hz, 1H),
3,97 (s, 3H),
3,69 (d, J =
15 Hz, 1H),
3,53 (s, 3H),
1,92 (s, 3H),
1,63 (s, 3H)
sb6lido de .
43 color %5ﬁ; 355 |
blanco ;
polvo 144- ’
a4 tostado 147 321,031 .
polvo 166- :
45 blanco 168 337 i
polvo 208- f
46 blanco 212 353 f




blancuzco

202
|
|
Com-~- IR ‘(KBr S .
puesto Apariencia (Tg) Pi;iisla (ESTMS iy wmr
No. ina g
!
amarillo 114 -
48 amorfo 121 320,1 i
agujas 146- ]
42 am;Lfllas 147 291,16
polvo 126- i
>0 blanco 128 311,12 |
polvo 170- |
>t blanco 172 327 1
polvo 198-
>? blanco 200 343 l
(300 MHz,
cbCcl3) & 8,98
(dl J = 2 Hz,
1H), 8,75
(?d, J = 2, 5
Hz, 1H), 7,99
(dt, J = 2, 8
aceite Hz, 1H), 7,46
53 : 351,23 |(dd, J = 5, 8
amarillo HE, 3 a2
(5, 3H), 3,11
(s, 2H), 2,12
(s, 3H),
1,96-2,11 (m,
4H), 0,84 (t,
J = 7 Hz,
6H) .
(300 MHz,
cDCl3) & 8,89
{br s, 1H),
8,164 (bxr s,
pelicula de 1H), 7,97(dt,
54 coloxr 282 { = 2, 8 Hz,
amarillo (M-Me) [1H), 7,37(dd,
Jg = 5, 8 Hz,
iH), 5,12 (s,
2H), 3,14 (s,
3H), 2,32 (s,
3H) .
polvo de
55 color {ﬁi{ 267,1

61
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Con- IR (KBr S
puesto | Apariencia (Tg) piilculav(ESIMS 14 NMR
No. ln_ai) m/z) i
cm :
polvo de [
56 color ﬂii; 307 '
blancuzco
(300 MHz,
cpcl,) & 9,15
(dl J = 2 Hz,
1H), . 8,70(dd,
J = 2, 5 Hz,
1), | 8,28 (dt,
J = |2, 8 Hz,
1H), ! 7,42(d44,
aceite J = 5, 8 Hz,
27 amarillo 385 1H), 7,11
7,28 (m, S5H),
3,52-3,61 (m,
4H), 2,98~
3,07, (m, 3H),
2,82;(dd, J =
5, 113 Hz,
1H), ! 2,13 (s,
3H) .
pelicula |117- !
°8 tostada 120 357,18 ;
polvo 152-
59 marroén 155 369.2 _
‘ (300 MHz,
cbcly) & 8,96
(s, 1H), 8,92
pelicula de ig; J7,7i ?;j
60 colpr 363 7 ; 5 Hz,
amarillo 1H),| 3,90 (s,
3H) ,| 2,90-
3,05I (m, 4H)I
2,20 (s, 3H).
(300 MHzZ,
cDCl,) & 8,95
(s, 1H), 8,92
pelicula de (d, J = 5 Hz,
61 color 375 1), 7,71 (4,
amarillo J % 5 Hz,
1H) ., 3,93 (s,
34) | 3,74 (s,
3H), 3,04 (t,

l

1
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amarillo

204
1
|
Com- IR (KBr MS I
puesto | Apariencia (Tg) pi;:cula (ESIMS b8 &MR
No. na) m/z) :
em? |
J = :7 Hz,
2H), 2,83 (t,
J = '7 Hz,
2H) .
|
polvo 137- :
62 tostado 140 328,9 :
polvo de B ;
63 color gﬁg 341
blancuzco |
peolvo de _
64 color ]f:; 328,9
blancuzco F
polvo de _ !
65 color ﬂgz 341
blancuzco :
_ polvo 99- :
66 tostado 102 296 ,
sé6lido ;
67 amarillento 1674 329 |
polvo de _ |
68 color Egz 308 ‘
blancuzco i
(300 ' MHz,
CDCl;) & 9,29
pelicula de (s,.lh), 9,27
color (s, 2H), 4,00
6 . 23, | -
9 amarillo 323,94 (s, 3ﬁ), 2,98
palido (s, 2H), 2,18
(S, 3IH) r 1,57
(s, 6H).
s6lido i
70 color %ﬁﬁ; 312,39 |
amarillo !
s6lido de
71 color %ﬁ;{ 338,45 :
amarillo
sbdlido de
72 color 163 309,41 .
amarillo ;
73 acelte 340,44 |
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|
|
]
Com- IR (KBr MS ;
puesto | Apariencia (TE) piilcula'(ESIMS . YH NMR
No ina) .
. \ em* m/z) |
aceite i
74 oscuro 336,48 !
sblido de 114- |
75 color 115 390,45
amarillo L
s6lido de 169-
76 color 175 372,44
blanco
Py . i
sb6lido de 135- |
77 color 137 356,44
blanco |
sélido 104- P
8 amarillento | 106 329,1 |
s6lido de |
79 color %ﬁﬁ{ 328,1 |
blanco ) .
: sélido de ‘
80 color ﬂzg 299,1
blanco _
sélido 74 -
81 tostado 76 326,41 !
83 . goma 1658 342,2 |
incolora !
s6lido |
84 marrén %ﬁﬁ; 374,46 ;
liviano \
sélido de '
0..
85" color ﬁiz 345,1
amarillo
86 vidrio 1478 344,1 ,
marroén
' (CcbCl,, 400
MHz) 5 ppm
8,90 (br s,
1H), 8,55 (br|
s,, 1H), 8,05
s6lido de (dgd, J =
87 color 283,1 8,9, 2,6, 1,6
blanco Hz, 1H), 4,42
(¢ o0 = 7,1
|1Hz!! 2H), 3,73
(s, 3H), 1,43
(t|l J = 7.4
HZ], 3H) .
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Com- IR (RBr NS
puesto | Apariencia mp pe{lcula (ESIMS ]llH NMR
No (°C) fina)
* cm-? m/z)
sb6lido - i
88 beigg iﬂi_ 1665 352,1
(cpc13, 400
MHz) S ppm
11,17 (br,
1H), 9,02  (t,
J = 1,6 Hz,
1H), 8,43 (4,
J = 2,8 Hz,
1H), 8,11
(dgd, J =
’ 9181 2181 118
S6lido 154 - Hz, 1H), 3,87
89 beige 157 356.2 gl g = 2,9
Hz, 1H), 3,48
(s, 3H), 3,47
(4da, J = 2,9
Hz, 1H), 2,99
(d, J = 12,7
Hz, 1H), 2,78
(d, J = 13,6
Hz|, 1H), 2,20
(s, 3H), 1,41
(s, 3H).
sélido de | ... !
90 color 1654 425,3
105
blanco
61i d
91 ° io?Zr - 90- 1724, 441,2
93 1644 ! ‘
blanco ,
s6lido de
92 color 176 1694 1295,45
amarillo
g6lido de 143 -
93 color 1691 322,37 !
. 147 |
amarillo ‘
sélido de i
color 43~
94 blanco 46 1667 336,52
Ceroso
S6lido de 118-
95 color 121 1571 310,77

amarillo

UD
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Com-
puesto
No.

Apariencia

IR (KBr
mp |pelicula
(°C) fina)

cm?

MS
(ESIMS
m/z)

v
i
[

'H NMR

96

polvo
tostado

152-

154 1667

(CDC1;,

MHz)

8,84

2H) ,
2'H) 7
3H) ,

2,20 (s,

3,06 {(m,

300
o) ppm -
(br s,
7,86 (m,
3,88 (s,
2,91~
4H) ,
3H) .

- 97

polvo
marrdn

175-
177

1725,
1667

307,0

I

|

98

goma
amarilla

1666,
1436

334,1

(200
cbel,

1,|26 (m,

MHz,
) & 9,16
J = 1,5
1H), 8,70
J = 3,5
1H), 8,28
J = 7,9,
1H)

2,20 (s,
1,37 -
1H),
0,61
0,61
0,55 (m,

TABLA 3.

Datos Biolégicos
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1
AFIGO MYZUPE ‘ :
Compuesto Por por ciento ?EMITA por
No. ciento | cpry g 200 | SientolCtrl e
00 'ppm
200 ppm ppum |
1 A A B
2 A A Lé,
. |
3 A A B
|
4 A A B"
5 B B B‘;
6 A A 1§|
7 B B Bl
5 A A D
9 A A B
10 B A C
11 B B B,
12 A B B
13 A A B
14 B D c‘:
15 B D c[
16 A B c‘i
17 A A BE
18 A A B!
19 A B Bi
20 - A A Bi
21 B A c’;
]
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BEMITA por
ciento Ctrl @
200 g

ppm

Ci

B

MYZUPE
por ciento
Ctrl @ 200

ppm

AFIGO
por
ciento
Ctrl @

200 ppm

Compuesto
No.

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42




MNJ¢‘D;;

210
AF(I)(;O ‘MYZUPE BEMITA;‘
Comguesto cf;nto por ciento ciento Jtiir@

o ol e Ctrlpp@m200 200 ppm

200 ppm %
43 A B D
44 A A D
45 A A B j
46 A ¢ B |
47 B D o
48 A A 5
49 A B B
50 A A B
51 A A B
52 B B ¢ !
53 A B z |
54 B D c
55 B D <]
- = B. 5 !
_ _ B &
58 D < ¢
_ i _ =
50 B D ¢ |
61 A B . |
62 B B <
63 B B P
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BEMITA por
ciento'Ctrl @
200 ppm

tm-—}

<

MYZUPE
| pPor ciento
Ctrl @ 200

ppm

AFIGO
por
ciento
Ctrl @

200 ppm

Compuesto
No

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81
83

84

85

\.«U
i
-
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{
AFIGO J
: por MYZUPE |
Compuesto : por ciento BEMITA . por
No ciento ciento Ctrl e
. Ctrl @ 200 .‘
Ctrl @ 200 pom
ppm PP
200 ppm f
86 C A A
|
87 c C A .
|
88 c A B:
89 C B B
90 C C c.
91 C A A
52 C B B
1
93 C A B
. |
94 C A A
95 C A B
96 B C ¢
|
97 B .~ D o
98’ c A D
l!
;
Tabla de clasificacién de MYZUPE, AFIGO Yy
BEMITA :
Porcentaje de control (o .
Mortalidad) Clasifiqacién
80-100 A
I
Mas que 0 - Menos dque 80 B!
No Probado o
No se observd ninguna i
actividad en este bioensayos D,
l
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REIVINDICAMOS

1. Una molécula de acuerdo con la.Férmula uno;
R4
N—N
.
R10 N R5
S \
R3

Formula One

donde i
|

R10 esta seleccionada desde el siguiente grupo

R1 %7 K1 R]
R7 o N
re” N Ra R2  Rp77 N |
RS 5
(@ ®) ©

.
I

R1 esta seleccionada desde H, F, Cl, Br, I, CN,

'NO,, C1-C¢ alguilo substituido o no substituido, C;-Cg

alquenilo substituido o no substituido, C.-Cs alcoxi
substituido o} no substituido, C,-Cs aiqueniloxi
substituido o no substituido, Ca-Cuo cic}oalquilq
substituido o no substituido, C3-Cio ciclo%lquenilq
substituido o no substituido, Cg-Czo arilo substituido
o no substituido, Ci-C,, heterociclilo subsﬁituido 6

no substituido, OR9, C(=X1)R9, C{=X1)OR9,

C(=X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(0)aOR39, ©

R9S (0O)aR9,
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t

donde cada R1 mencionada, gue esta subsﬁituida;

tiene una o mas substituyentes seleccionadas desde F,

|
cl, Br, I, CN, NO,, C;-C¢ alquilo, C,-Cg¢ alguenilo, C;-
Cs¢ haloalguilo, C;-C¢ haloalquenilo, C1-C¢ haloal

quiloxi, C;-C¢ haloalqueniloxi, C3-Cig cicloglquilo,

C3-Cy;p cicloalgquenilo, C3-C;, halocicloalquild, C;3;-Cig

halocicloalquenilo, OR9, S(O),0R9, Cg-Cyo arilp, o Cl-.

C,p heterociclilo, (cada una de las cuales qye puede -

estar substituida, puede opcionalmente ser
|
substituida con R9);

R2 es H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, C;-C¢ alguilo

substituido o no substituido, C,-Cg aﬂquenilo

substituido o) no substituido, C.-C¢ i alcoxi
‘substituido o) no substituido, C,-Cs aqueniloxi

substituido o no substituido, C;-Ci9 cicloalguilo
|

substituido o no substituido, C;3;-Ci¢ cicloalquenilo
i

substituido o no substituido, Cg-Czo arilo substituido -

o no substituido, C;-Cy¢ heterociclilo substituido o

no substituido, OR9, C(=X1)R9, C(%Xl)OR9,

C(=X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(O?nOR9, o

R9S (0)aR9, 1

donde cada R2 mencionada, que estéd substituida, tiene

uno o mas substituyentes seleccionados desde F, cl,

Br, I, CN, NO,, C;-C¢ alquilo, C;-Cs alquenilb, C,-Cqg

2\
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|

haloalquilo, C;-Cs haloalquenilo, C;-Cg haloaﬁquiloxi,

* 1] I )
C,-Cq¢ haloalgqueniloxi, C3-C1g cicloalquilo, C3-C1o

cicloalquenilo, C3-Cig halocicloalquilo, C;-Cm.
i

halocicloalquenilo, OR9, S(O)sOR9, Cg-Cap ari#o, o C;-

C2o heterociclilo, (cada uno de las cuales gue puede

estar substituida, puede opcionalmente ser

substituida con R9);

|

R3 es H, C,-Cg algquilo substituido o) no
, |
substituido,. C,-C¢ algquenilo substituido: o) no
substituido, C.1-Cs alcoxi substituido; o) no

‘substituido, C,-Csg alqueniloxi substituido o nd

substituido, C3-Ci¢ cicloalquilo substituido o no

{
substituido, C3;-C,0 cicloalquenilo substituido o no
‘ .

substituido, Cg-Cao arilo substituido - o no
: |

substituido, C;-C,p heterociclilo substitu#do © no

substituido, OR9, C({=X1)R9, C(=X1)OR9, C(=X1)N(R9)2,

N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S(0O)iOR9, R9S (0O)LR9, C1-Cs
: | '
alquilo Cg-Czp arilo (donde el alquilo y el arilo

. l
pueden independientemente ser substituidos o no

|
substituidos), C(=X2)R9, C(=X1)X2R9, R9X2':C(=X1)R9,
R9X2R9, C(=0) (C1-Cs alquilo) S(0),(C1-Cs :alquilp);
C(=0) (C1-Cq alquilo) C(=0)0(C1-Cs alquiloﬂ, (C1-Cq
alquilo)OC(=0) (C¢-Czo arilo), (Ci1-Cs alguilo)0C(=0) (Ca-

|
Ce¢ alquilo), C1-Ce¢ alquilo-(C3-Cyo ciclohaloalquilo), ©

|
1
{
1



~substituida con R9);

216

(C1-Cs algquenilo)C(=0)0(C,-Cs aiquilé), o
R9X2C(=X1) X2R9; |

donde cada R3 mencionada, que esté substituida,
tiene uno o mis substituyentes seleccionados! desde F,
¢l, Br, I, CN, NO,, C;-Ce alqguilo, C,-Cs alquénilo, Ci-

|
C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalquenilo, C;-Cs haloalqui

loxi, C;-Cs¢ haloalqueniloxi, C3-Cao cicloalqpilo, C3?

Cio cicloalquenilo, C3-C;0 halocicloalquilo, C3-Cio

halocicloalguenilo, OR9, S(0)n,0R9, Cg-Cao arﬂlo, o Ci-
|

Cy0 heterociclilo, (cada uno de las cuales que puede

estar substituida, puede  opcionalmente ser

|
-

R4 es O, S, NR9, o NORY9;
J

R5 es i

(C1-C12 alquenilo)S(0),(C1-Ciz alquilo), |
(C1-Cy12 alquilo(R6))S(0)n(C1-Ciz alquilo),
(C1-Ci1s alquilo) (S(Cy1-Ci2 alquilo), dcada una
independiente de la otra)), J

(C1-C13 alquilo) C{(=NO(C;-Ci, alquilo)) (C1-Ci2

|

alquilo),

(C1~Cu alquilb)C(:O)(Cl—Cm alquilo),
(C1-Ci12 alquilo)C(=0)0(Cy;-Cy; alquilo),
(C1-Ci2 algquilo)N(R9),, i

(C:-Ci2 alquilo)N(R9)C(=0)0(Ci-Ciz alquiloe),

177
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(C1-Ci, alquilo)N(R9)C(=0)0(Cy-Ci, alquilo)RS6,

(Cl—clz aquilO)O(Cl-Clz alquilo), |

(C1-C;2 alguilo)OC(=0) (C1-Ciz .alquilo)S(O)n(Cl—Clg
alquilo), |

(C1-C12 alquilo)0Si((C1-Ci2 algquilo);  cada una
: : I

independiente de la otra), ‘
i

(Cl—Clz_ alquilo) S(0),(C1~Cy2 haloalquilol) .
(C1-C12 alquilo)S(0)n(=NCN) (Cy-Ci> alquiilo) ,
(C1-C12 alquilo)s(o)n(cl-clz alquenilo),l
(Cy-Ciz alquilo)8(0)n(Ci-Ci2 alquilo),

(C3-C1, cicloalquilo)(cl-clz alquilo) (“S(O)n(cl-cu

alquilo),
[

(C1-Cip alquilo)S(0)n(C1-Ci2 alquilo)R6,
\

(C,1-C12 alquilo) S(0)n(Ce-Czo arilo),

(C,-C.1, alguilo) S(0)4R6E,

(C1-C12 alquilo) S(0)aC(=0) (Cy-C12 alquilo),
(C1-C12 alguiloCN)S(0)n(Ci-Ci2 alquilo) ;
(C1-Ci12 alquiloN(R9)2)S(0)n(C1-Cio alquiilo) )

N(R9) (C1-Cy, alquilo)0(Cy-Ciz alquilo),

N(R9) (C1-Ci2 alquilo)S(0)n(C1-Cu2 alquiio) ,
0(C,-Cy1, alqguilo), |
0(C1-C;, alquilo)0O(Cy-Cyz; alquilo), i
0(C1-Ci1, alguilo)S(0)n(Ci-Ca2 alguilo), o

S (O) n(Cl—Clz alquilo) ;
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R6 es H, C¢-Cyy arilo substituido o no éubstituidov

C1-Cy0 heterociclilo substituido o no substituido;

R7 es H, F, Cl, Br, I, CN, NO, C;~Cs alquilo

substituido o no substituido, C2—C65 alguenilo
substituido o no substituido, C14Cs alcoxi
substituido o no substituido, . Cz—Cs.;alqueniloxi
substituido o no substituido, C3-Cio éicloalquilb

substituido o no substituido, C3-Cig ci%loalquenilo
substituido o no substituido, Cg-Cao arilo;substituido
o no substituido, ¢C;-C,¢ heterociclilo s#bstituido o}
no substituido, OR9, C(=X1)R9,'j C(=X1)OR9,
C(=X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR94 S(0)x0R9, o©

R9S (0)nR9, :

donde cada R7 mencionada, dque estéfsubstituida,
tiene uno o mas substituyentes seleccion%dos desde F,
c1l, Br, I, CN, NO;, C;-C¢ alguilo, C2-Cg élquenilo, Ci-
Cs haloalquilo, C,-C¢ haloalquenilo, ;C1~C5 haloal
gquiloxi, C3-Cg haloalgqueniloxi, C3-Cyo ;cicloalquilo,
C3-C1o cicloalquenilo, C3-Cip halocicloaﬁquilo, Ca-Cag
halocicloalgquenilo, OR9, S(O),0R9, C6—C£Aarilo, o.Cl—

C,, heterociclilo, (cada uno de los cuales que puede

ser substituido, puede opcionalmente ser substituido

con RY9);
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R8 es H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, C;-Cs alquilo

substituido o no substituido, C,-Cs ;alquenilo
substituido o no substituido, Cl—C; alcoxi
substituido o no substituido, C,-Cs aiqueniloxi
substituido o no substituido, C3-Cio ciéloalquilo

substituido o no substituido, Ci-Cip ciclbalquenilo
substituido o no substituido, Cs-Cse arilo substituido
o no substituido, C;-C,¢ heterociclilo substituido o

no substituido, OR9, C(=X1)R9, 'C(=X1)OR9,

C(=X1)N(R9),, N(R9),, N(R9)C(=X1)R9, SR9, S$(O),0R9, o

R9S (O) nRY, |

donde cada R8 mencionada, gque esté s?bstituidd,
tiene uno o mads substituyentes seleccionad;s desde F,
cl, Br, I, CN, NO;, C;-Cg aiquilo,_cz—ce aléuenilo, C,-
Ce¢ haloalquilo, C,-Cg haloalgquenilo, C;—CG haloal
guiloxi, C,-C¢ haloalqueniloxi, Cj3-Cyo cicloalquilo)
C;-C;9 cicloalguenilo, C3-Cio halocicloaliuilo, Ci-Cio
halocicloalquenilo, OR9, S(0O).ORS9, Cg—Czolgrilo, o Cyi-
C,o heterociclilo, (cada uno de 1los cualés gque puede

estar substituido, puede opciona¥mente ser

substituido con R9);

R9 (cada una independientemente) esfH, CN, C:1-Cs

1]

alquilo substituido o no substituido, Cz-C¢ alquenilo

substituido o no substituido, Cq.-~Cg
]
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alcoximsubstituido o no substituido,; C,-Cg
algqueniloxi ~~substituido o no substituidé,. C3-Cyo
cicloalquilo substituido o no 'substituidé, C31-Cyp
cicloalquenilo substituido o no substituiio, Cs-Cap
arilo substituido e} no substituido; Cy1-Cap
heterociclilo substituido o no substituido,fs(o)ncl~cs

alquilo, N(C;-Cg¢alguilo),,

donde cada R9 mencionada, que estad substituida,

tiene uno o mas substituyentes seleccionados desde F,

cl, Br, I, CN, NO,, Ci-Cs alquilo, C,-Ce¢ alquenilo, Cj-

Ce haloalguilo, C,-C¢ haloalquenilo, C1%C5 haloal
quiloxi, C;-C¢ haloalgqueniloxi, C3-Cyg ciéloalquilo;
C3—Cm: c¢icloalquenilo, C3-Cyp halocicloalq&ilo[ C3-C1o
halocicloalgquenilo, 0C;1-Cg alquilo, Obl—CG halo
alquilo, S(0),Ci-Csalguilo, S(0),0C.1-Cq alqﬁilo, Ce=Cao
arilo, o C;-C;o heterociclilo; E

X1 es (cada una independientemente) O o S;

X2 es (cada una independientemente) O,J:S, =NR9, o
=NOR9; vy

n es (cada una independientemente) O, 1,56 2.

2. Una molécula de acuerdo con la Rei#indicacién 1

que tiene las siguientes estructuras,
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Compues
to No.

Estructura
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Compues
to No.

Estructura




P
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ctoompNuoe.s Estructura
—
N/
5 N
;
o HiC
—N ‘
/ \ | S/\CHB
AN N -
S \
13 _ CH,
N
0 ]
N—N 1 '
[ 3 ~ e,
S I\{ CH,
CH, -
17 |
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D)

Compues
to No.

Estructura

18

N\ /

20

23




e U
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i)

Compues
to No.

Estructura

24

N\

25

28

CH;
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}
CtoompNuoe's Estructura |
_ . , | _
M
TN
\ S)\l\{ < CH3
29 _— CH, :
N ' .
N—N i
/ >\ | ! S/CH3
~ S N |
\ H;C CH; O
32 > CH;
N
N i :
N— l |
[ D /J>(\S<CH3 |
N
S \H,¢” TcH, |OI\O |
33 s CH3 1
N
!
'
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|
!
Compues Est £ |
' to No. gtructura
37
|
!
! H.C
0 3 .
o \l )<CH'3
N—N I :
' ] CH
/ >\ /k/\N Ov 2
~ N !
38 S \
s CH,
N
i
O
. CH
N—N s
4 )\ »7<\ i‘\/
N CH.
3 \ ¢ * N =\
39 CH3 i
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Compues
to No.

Estructura

44

| N—N
CH,

7, %

CH3

N/

45

N——N

CH3

A\

48

N——N |
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Compues
to No.

Estructura

50

wt/v\

N/

51

67
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3. Un proceso que comprende la aplicacién! de una
molécula de acuerdo con la reivindicacién ]T en una

zona para controlar wuna plaga en una cantidad
‘ .
!

suficiente para el control de tales plagas.
4. Una molécula que es una sal de adicién he dcido
pesticida aceptable, un derivado de 1la isal, un

solvato o un derivado de éstexr, de una molécula de
' !
acuerdo con la reivindicacién 1.
i

. _ |
5. Un polimorfo de una molécula de acuerdo con la
reivindicacidén 1.

6. Una molécula de acuerdo con la reivindicacidén 1,
!

en donde al menos una H es °H o por lo menos una C es

14C.

7. Una composicidén gque comprende una molécula de

acuerdo con la reivindicacién 1 y al menos otro
|

compuesto seleccionado entre el grupo de

insecticidas, del grupo de acaricidas, del Erupo de

nematicidas, del grupo de fungicidas, del [grupo de
herbicidas, del grupo de AI, o del grupo sin%rgico.

8. Una composicidédn gque comprende una molécdla de
acuerdo con la reivindicacién 2, y al meaos otro
compuesto seleccionado entre el grhpo 'de

insecticidas, el grupo de acaricidas, el grupo de
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nematicidas, el grupo de fungicidas, el grupo de
\
herbicidas, el grupo AI, o del grupo sinérgico.
. . |

9. Una composicidn gque comprende una molécula de

acuerdo con la reivindicacidén 1 y una semilla.

|
10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn

9, en donde dicha semilla ha sido modificada

genéticamente para expresar uno (o} mas rasgos

|
especializados.

11. Un proceso gque comprende la aplicacidén de una

1
molécula de acuerdo con la reivindicacidén 1 en una
|

planta genéticamente modificada que ha sido

modificada genéticamente para expresar undé O mas

rasgos especializados.
i

12. Un proceso que comprende: la administracidn

oral, o la aplicacién tépica, una molécula del acuerdo

con la reivindicacién 1, a un animal no humano, para

|

b

controlar los endoparédsitos, ectopardsitos, o ambas

cosas. !

.Buenos Aires, agosto de 2011, P-P. de DOW

AGROSCIENCES LLC.

Daniel de las Carreras

)
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( RESUMEN DE LA INVENCION

Se revelan, en el presente docume?to, las

moléculas y sus usos de acuerdo con la Fdérmula uno:

N—N R4
Rl()'ls»\lﬁ/[k R5

| :
R3 i

|
] , f
; Formula Uno
]
|
“1
“
o
' i
|
i
|
!
|
' |
» ‘
. i |
o
A
i
o
|
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_enla 2 4* N¢ 72-35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a
To dispuesto en el pardgrafo 10 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el ro_como principal y los demés como
s:glentea, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos, despropiedad industrial con facultad para

- Tecibirnotificeclenes~y ~nembrar~apoderados’ judicinies” ™0

extrejudiciales. El primer representante suplente reemplazars al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicaré cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, ¢l representante
principal,‘'o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Pablico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pxiblico, o Cénsul
de Colombia, en ¢ extranjero;
<on el certificado respectivo. 51 0 de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomars su lu§u. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo euplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segln el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el cjerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su <30,

Ademds, confiero {conferimos) poder a los abogados armiba
nombrades, gm obtenmer la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la’ competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiers entidades © personas,
¢jerzar 0 no jurisdicclén, especizlmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo 10 concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios lndustnz.l" es; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de gervicio, lemas comerciales,
—pambregensamasslalos e ansafias; —variedades™ vegetaies
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
lcencias de uso de esos derechos; b) Las acaones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
~—observaciones,cancelacién administrativa.ajudictal, nuli
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and do hereby appoint GEKMAN CAVELIER, tza. 832;
GONZALO P&DJ 0, éIpR. £31; - EMILIO FERRERO, tpa.
31929; and LUZ CLEMEIN DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled, | .

. at Carrera 4t N? 72.35, Bogot4, Colombia, in due compliance -

with the terms of Paragraphlst. of Asticle543 of the
Commercial_Code, the first as principal and the--others: as~———
slternates, in the ordoer of their appointment, as our
representatives for all industrial pro matters with facuity

to receive notifications and to appoint attorneys ir 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 i to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them; second. In such ~
cases, the principal representative, or the shail state their
intention not to act as representatives through a declaration

given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in ~
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. 1f

"f?ﬁo of the appointees were to be definitely absent, the

wing altemate ghall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
second alternate in their tirn ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the cipal, the first or
sccond alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their tun shall end at’such
time,

In addition, we grant a Power of Attorney in favor ‘of the
above-named attomeys-at-law so that they :;n:fv obtain the
protection of my (our) industrial Pmm and against the
unfair competition, for which se I {we) atithorize the said
attomeys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration_Court, in all matters. oncerning_shoufnllavsing:n} et

Obtdininent of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collestive, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

—-registration of licenses of use of the.aboye righty; b) Actions of

Over ey

e
G
re

quo



. o w .
R .

. . v’ “ -
A

medidas cautelosas,. concesién de licencias, la tutela, Ia
/ proteccion; de sectetos industrinles, y en general los juicios
civiles, perales, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos que
Promovamos o se nos promuevan. Y ¢ en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
caén'ce ar, reciblr, renunclar, y ratificar los ectos de agentes
oficiasos. °

-

| DRTYIT T VTN

finfair competition, protection to the consumer, oppositions or * »

observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the actioh for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to thogse rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts'of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, and mtify acts done by
Tepresentatives without a power of attorney. !

v

Y

Given and signed this/Dado y firmado hoy ‘ -

februarya b

/998 .

4 .
infen__Indianapolis, Indiana 46268
United States or America -

et

Signature

Kenneth L. Loertscher
Assistant Secretary
& General Patent Counsel . !

- Firma
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Condwlods Gemerad oo Colombes

& 500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2040
; t CHICAGO, ILLINOIS 60811

——

TEL (312)923-1188 FAX(312)923-1197

f.'i:-~ No. 25 ‘/ Chicage, FEB 2 0 1998

A El suscn&o Cénsul G}eneral de Colombia,CERTIFICA, que el seﬁor (a)
[

’ L};/L/!: Y ,quien como
I’L'.a.

2TCRETAYMA D o ADA E’STHﬂ'D M. autanticé 'la .

,\1

firma del sxgnatar:.o del poder .pracedente, ejercia en 1a fecha las

.

funciones 1nd1cadas y su firma corresponde a la registrada en este

Consulado; que la compaiifa_D0G) ABROSCIEAL (r-‘s i LC:

cve

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de

e

J’EC-A WAk y cumple su objeto conforme a las mismas.
que el (a) sefior (a) __ KENNETH L. (,OEE.TéC,ﬁtfz_. L,
quien en su cardcter de LCPRES EXMTANTE ( E 6A'C,

e N . I

. , - NIB
H de!la citada compaifa confiere el poder precedente, es su
~ ' )

N representante legal en este pafs._ .. _ - —— 4 ————

Eh
~

El Cénsul General no asume responsabilidad algquna por el contenido
del documento.

!

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CO SULARES
US$56.00 (Cincuenta y seis délares

aTar vy . 1

Xt
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A <——UNITED STATES OF AMERICA g .

k& L CERTIFICATE OF OFFICE, A ‘

' STATE OF INDIANA i

- ) - . I \
: ,{I‘ Sue Aane Gilwoy Secretary of State of Indiana. DO HEREBY CF.RTIF\':!ThaL
.. ‘.ar?cnrding to records on file in iny office._Lydia S. Quwens was duly elscclcd

-~

.,‘i ‘."' "‘ (.‘

or:::ppointud to the office of

* N
ani,

ithat e term of said office included the date of —__February 6, 1998 __: that to all hisfher official acts as id offi-__|

Notary Public in and for_ Hendricks County

cial, full faith and credil ought o be given in 2l Courts of
Justice and clsewhere. In testimony whereol, [ have heré unto

set my hand and affixed the Great Seal of the State of Indiana.

at [ndianapolis, this Tenth day of

February 1998

,&mm&aﬂ

' 7S0crotary ot S:W <
>
/é_—zr Vs zzJW

by:

[ Deduty

147
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" CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

-

_ Alos 8 _ s del mes de FEBRERD - de 19
‘ante mi, Notario Pablico de ___ES1AL0 DE TNDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

98

: comp‘axecié(emn.) personalmente

NOTARIAL CERTIFICATE ANDIVIDUAL)

On this éi_dday of Mw%?/ 19:9?7
before me, a Notary Public of &éfé& ";[ C?L"G‘L%*M—
personally appeared %&MA é Céa. Y%C/W.,

a qwioﬂ'('es) ao'j' fe"de Sotiocer y me consta que-es(son)-lals) [

rsona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgaslo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

to- me known,; end known to. me, to..be-the person(s). who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to executeat. -

Notario Publico — Notary Public i

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

. '-H.'oy, 6 __de_ FEBRERO _de1s__ 98 On this é“Cé day of @744"“"‘““”// 19 Qy
comparecié(eron) ante m{ ‘ appeared before me
| ___KENNETH L. LOERTSCHER Kenneth L. Loertscher N
(A Shmrp ety g e v donme | kot ooy st e dng Hagesmncs
. ety

.de;\omlnada Dow AgroSciences LLC

-t,
W

named Dow AgcroSciences LLC Company.

o~ ]

E'ertiﬁco:.

1'1.ng:¢ he visto los siguientes documentos:®
GERTIFICADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 18
CERTIFICADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
:RESOLUCION JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
. COh!sg,NIIMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

~
-

£220) ¢ dichos documentos prueban lo siguiente:
b

e

v 20 Qhue Dow AgroSciences LLC

+ es una Socledad/Compania legalmente constitu{dn y existente
L}

“de acuerdo con las leyes de ]_EStado de Delaware,
. “Estados Unidos de América ’

e

1 Certify: -
1. That I have seen the following documents:™

Certificate of formation, dated July L, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board resolution, dated October 23, 1993

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That_Dow AgroSciences LLC

Limited Liability X
ts a XQURPHRRRIGUACompany legally constituted and {n exdstence

in accordance with the laws of _the State of Df:lawa:ge,_
United States of America

R Qus eldomidlio de dichs Saciedad Compasifa.e )
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

Limited Liabilicy )
2.2. That the domicile of said EKY Company is .
9330 Zjonsville Road, Indianapoiis, Indiana
46268, United States of America.

. 46268, Estados Unidos de America,

3. Que el objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
_poder estén co?rcndldos dentro del objeto soclal de la
- ‘ mendionada Sociedad/ Compafifa.

,024:@:1:« el(los) Sr.Gres.) KENNETH L. LOERTSCHER
"SECRETARTO ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

-~

Qsﬂté(}z) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.

2.3, That the purpose of purposes for which the gma_ent Power
of Attorney {s granted are com: within the cbrporation

urposes set forth in the . charter of the mentioned
BB%WHM(’L Limited liadbility company.

24. That Mr.(Messrs.) Renneth L. Loertscher
Assistant Secreta nd G ) sel

is(are) authorized to grant the present Power of Attortiey.

i

- -é' 3 4 o~ ettty 1 e -—— sy g - Sl s St - e - ——— T:‘. --—--" -—-—-F'—
”‘C\Jg;:i INDIANAPOLTS City  Indlanapolis
s
f-af'fh INDIANA State Ind;ana p ;
i T O F dayof%# 1998
oy 6 FEB. de1s 98 . 5
- ‘ %g . CQW N
: = eeeceeccecceceecececceceesceesneene
Te v N I B . = b
. : “ < Lydia S. Owens ;
Y. N LR
N Notario Piglicol—— Notary Public. ’é Notary Public. State of Indiana &
. s 2 el el 10X Hendricks County s
g T - — Fd My Commission Expires 03/05/00 |
Rhe N == F ARG
* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. - c“o,"/,r “1pgc@qﬁ’must be identified with é%:‘&‘&%&gm
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CERTIFICACION NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATION AND !

© Y AUTENTICACION CONSULAR

1 Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Piiblico debe certificar:

11.  Que la compaffa estd legalmente constituida
y actualmente existente,

12, Sudomidlio.

13.  Que el propdsito del poder est4 incliufdo en
¢l objeto social de la compafifa. .

14. Que el poderdante ‘estd autorizado para dar
¢l poder en nombre de la compaitfa.

2. Los documentos che hay que mostrarie al
Notario Publico para probar los puntos anteriores,

deben estar expresados en ¢l Certificado Notarial .

con fecha y origen:

2% Respecto a los puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos A

referirse a los artfculos de constitucién con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4-sugerimos mencionar la
resolucién de la Junta Directiva o los
estatutos, sggfm los cuales la persona que
otorga el poder est4 autorizada para ello.

3. Ensegufda el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar Ia firma del Notario Priblico.

1y

-

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Se

autenticar la1iltima precedente autenticacién.

" CONSULAR AUTENTIFICATION "

1, Notarial legalization is necessary. The
Notary Public must certify: Lo

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

1.2.  Its place of business.

1.3, That the pl.u&:ose of the Power-of-Attorney i:s
included in the activities of the company.

14. That the grantor 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
otigin:

21. In connection 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/ori
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attomney has been authorized

to giveit.
3. Then the Colombian Consul must legalize:
the signature of the Notary Public. . |

giin el artfculo 259 del C. de P.C. el Seftor Cénsul debe ,

I8



TRADUCCION OFICIAL No.03.075.98 de un documento escrito eni

inglés el cual para su identificacidén se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén 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 Colowbia

mediante Resolucidén No. 683 de 1991.

(Se  traducen ' sellos y legalizaciones que aparecen a
continuaciéﬂ de un documento escrito en inglés y espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, oto}ga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO' y LOZ
CLEMENCIA DE PAEZ.)

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indiandpolis,

Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y .

Agesor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.) -

CERTIFICADO {NOTARIAL (INDIVIDUO), en inglés y espafiol referente

a la capacgdad legal que tenia XENNETH L. LOERTSCHER para

otoxgar el documepté.antesfméﬁgionado, expedide el 6 de febrero |

A ,\c -
de 1998 en el Estado de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés 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 s

de febrero de 1998.

b
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(Firmado), Lydia S. Owens, Notario Piablico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notaric Pdblico, !
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi coﬁisién expira el
03/05/00 _ |
(Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(8ello 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 que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en y para el Condado

{
de Hendricks y que el término de diche 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 IO CUAL, he firmado vy
estampado el Gran Sello del Estado de Indiana, en Indiandpolis,
hoy 10 de febrerxo de 1998. ' _ :
(Firma facsimilaxr), Sue Ann Gilroy ;
Secretario ae Estado
(Firmado) , Pox: Maxry Reever
Suplente
(Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto eni

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816

X



{Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

(En espaficl), Certificacidén de la firma y cargo de MARY REEVERJ
de la existencia legal de la compafifa DOW AGROSCIENCES LLC y dé
la autoridad que tenia sﬁ representante Legal, KENNETH L.
LOERTSCHER, para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacién fue expedida por el CONSOLADO GENERAL DE COIDMBIA?
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajc el N° 254, de fecha 20 de febrexo de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
Genexal. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por|
valor de veintidn délares.

(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colo(n\x]'oia‘ en

+

‘e A - -
: -1?}3‘ tae 2]
Chicago.) 125 K-
¢y T
£ LM
A N ""égl
.y - S 3
e st v &3
IR §3.|
Vodea -

3

-
(al dorso), Legalizacidén de la firma que antecede iexpedida +:pg

- Al

K 3 S
el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No?.;zzlj%zo,§éde
. > i

hey

-

13
fecha 11 de marzo de 1998 y firmada por el Jefe de

Legalizaciones. ‘

~

~

. ~
. . LK Sl |
Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja .copia.en l<‘>:_é

: [
Cles WD ‘9 e

: (LT IR P .
archivos de esta oficina para su confrontacidén y &l vcualiiine;

RS

1 . » Py
Stoged G HiW|
remlto. : :'\:;' . ;;:_ﬁ_ i
olRd f'ud_.f .
Bogotd, 17 de marzo de 1998 g e L
-T r.— -
LI NS .
,

COLO 6641-801-001-3
BRM. 137

Bermrda R. de HNMartlnes
Vraductorn ¢ Jnterprcrc @/z'z:ia’
Resalucisn 653 Minjusticia 1994
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B N CAVELIER !
SO ‘ ABOGADOS :
N EDIFICIO SISKI ‘
WEB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No., 72+35 TELEFONO: (57) (1) 3473611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMSBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (S7) (1) 310-4995
" Sefiores |
-SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
BE. S. D.
Poderdante : DOW AGROSCIENCES LILC
06/02/1398 .

Poder conferido el :

Yo, EMILIO FERRERO, obrande como apoderado principal : del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito sustituyo el
poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, i&entificada; con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con
todas las facultades que me fueron conferidas. '

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Cédiéo de

Procedimiento Civil.

il

EMILIO FERRERO
T.D.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

oo Olerena.a b/

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555 _
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N IT. 860.041.367-3
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Connie Lawson
Secretary of State
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Effective May 1, 2003 all apostilles from the Indiana Secretary of State will have an electronically printed se%z,
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SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Conventions de la Haye du S Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document has been signed by Amanda J. Vianco |
Acting in the capacity of notary public in & for Johnson County :
And bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indian;,a

CERTIFIED
at Indianapolis, Indiana |
this Thirteenth day of February, 2013 '
by the Secretary of State of Indiana L
No. A2012-0213110614
Seal/Stamp: 10. Signature:

Connie Lawson
Indiana Secretary of State

This document was revised March 17, 2012.
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TRUE COPY

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME, ‘
| Do Hereby Certify that the annexed document(s) are TRUE COPIES of the

original document(s) which | have compared at indianapolis, Indlana
46268, United States of America. ‘

Signed this / ‘ day of%lﬁ)ﬂﬂ@ﬁl& 2013

) M

CHRISTINA R TRUAX

NOTARIAL CERTIFICATE

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF INDIANA ) SS

County/Parish of Marion ) :
Onthis A day of _{thna 'ﬂj , 2013 personally appeéred
before me, |

Christina R Truax

known or identified to me to be the individual who executed the foregomg

document and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed.

Notad/ Public

\\;-:':;"o,,, AMANDA J. VIANCO,

""" Notary Public, State of 1ndlana
Johnson County y

Commission # 639291 |

\\

!

v

ity
\\“‘ * 'y,
*

SEA\
o My Commission Expires i

o/,?,,..':& October2l 2020 !

1,”"




Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP

ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 31st day of August, 2010, byl‘1
Marshall H. Parker; Maurice C. H. Yap; Joseph D, Eckelbarger; Ann M. Buysse;
Jonathan M. Babcock; Ricky Hunter; Yelena Adelfinskaya; Jack G. Samaritoni; Neg?}r Garizi;
and Tony K. Trullinger (hereinafter referred to as Assignors), residing at 2047 Rhetts;‘_bury
Streeet, Carmel, Indiana 46032; 22 Chestnut Court, Zionsville, Indiana 46077 144913 Baldwin
Lane, Carmel, Indiana 46032; 743 Alwyne Road, Carmel, Indiana 46032; 13668 Mﬁgic
Stallion Drive, Carmel, Indiana 46032; 342 West Tansey Crossing, Westfield, Indiana 46074;
324 Abbedale Ct., Carmel, Indiana 46032; 1441 Sheffield Drive, Avon, Indiana 46153' 1298
Liberty Drive, Indianapolis, Indiana 46074; and 644 Zephyr Way, Westfield, Indiana 46074

respectively;

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
PESTICIDAL COMPOSITIONS, set forth in a Provisional application for Letters Paient of
the United States, already filed on August 31, 2010 as U.S. Application No. 61/378,528; and

WHEREAS, Dow AgroSciences LLC, a Limited Liability Company organiz"-pd
under and pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 933d
Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268-1054 (hereinafter referred to as Assignee).{ is
desirous of acquiring the entire right, title and interest in and to said inventions and said
Application for Letters Patent of the United States, and in and to any Letters Patent of the

United States to be obtained therefore and thereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received fér
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, transferred and set over, and by these presex{ts
do sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and '
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continuations- in-part of said application, and any and all Letters Patent in %the

United States and all foreign countries which may be granted therefor and thereon, and



Application No.i61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP
reissues, reexaminations and extensions of said Letters Patent, and all rights under thc;
International Convention for the Protection of Industrial Property, the same to be held ;‘and
enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its SUCCCSS(;)K‘S, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and erjoyed by

Assignors, had this sale and assignment not been made,

AND for the same consideration, Assignors hereby rcp.resent and warrant to"
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of executior{j and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignors are thq sole
and lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and
application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that
Assignors have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the

manner herein set forth.

AND for the same consideration, Assignors hereby covenant and agree to anci with
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignors will sign all pabers
and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or required to be done for 'the
procurement, maintenance, enforcement and defense of any Letters Patent and applicatio;ls for
Letters Patent for said inventions, without charge to Assignee, its successors, legal |
representatives and assigns, whenever counsel of Assignee, or counsel of its successors, l%aga]
representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said
inventions, or said Provisional application for Letters Patent, or any proceeding in connecttion
with any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country,
including but not limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any
division, continuation or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any '

reissue, reexamination or extension of any Letters Patent, to be obtained thereon, is lawfuliand

desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner of Patent and Trademarks to -

issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions arid

487



Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 6496;9-US-PSP
the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, its sucéessors.

legal representatives and assigns. i

AND Assignors hereby grant the following individuals the power to insert on this
Assigmhent any further identification which may be necessary or desirable in order to comply
with the rules of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this

document:

DOW AGROSCIENCES LLC

|
All practitioners at Customer Number 25212 .:
|
AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

239
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Attorney Docket No. 64969-US-PSP

Marshall H. Parker

Date: / ﬂ SE e |

United States of America

- )
State of T ) ss.: ’
County of ) '
NN < ‘
On this \ é b day of %\Q}&Qs\ , &Q\,b , before me
personally came Marshalt H. Parker , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrumegqt, and acknowledged execution !
of the same. i

v

|
LINDA K, VENSEL
Oty Public, State of lndjmna
Hamilten County
Commission # 61 3918I
Y Commiseion Expiry

_Sscemar a3 gats

!

%S



Date: / SL%/T)( 20/ 0

United States of America )
. State of ) ss.
County of )

Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP

AMaurice C({H. Yap

On this &g ' day of &%ﬁﬁ&:}k ; & 2\0 . before me |
H. Yap

personally came Maurice

» to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing ins
of the same.

th, and acknowledged execution
\

LINDA K. VENSEL
Notary Public, State of Indiank
Hamittan County '
Commission # 613948
Mv Cammission Expires -
December 02, 2’01 7

19 b
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Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP

gk 0 Yl

Joseph D. Eckelbarger

: <
Date: IS J&p{ 2010

United States of America ) l
State of - !
County of ‘ ) ' ‘
Onthis \ -§ ~ dayof %—-\\&q \»\QJ» , S—{} LY , before me
personally came Joseph D. Ec"kelbarger , to me known to be the individial
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution
of the same.

KA \A \.LQM;LQ

Notary Public S

|

LINDA K. VENSEL
Notary Public, State of indiana
Hamilton County
Commission # 813948
My Commission Expires

" pecember 02, 2017

75 ¥
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! _ AmM. Buy&se o
pae St 10,2010 EEEE R
United States of America ) ' o
State of hgfé E jgm L )sseo o ,
- County of ' A o) '

oathis ST dayor \56_\5&\@&»1'- %LO

before me.
- personall'y came ~ Ann M. Buysse . ,tomeknown to be the mdmdual
described in and who executed the foregomg mstru e
. of the same. :

and acknowledged executlon

uum K‘ SEL |
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_Hemilion County
: 1',( ,‘r:nmnien L] eta
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Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-l'|JS-PSP

1
¢

/ Jonathan M. Babcock
/

Date: F-24%- 20/0

United States of America
State of sS.:
County of

On this %g day of \ F + s B\Q kQ , before me !
personally ¢dme Jonathan M. Babcock

, to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instru ent nd acknowledged execution
of the same.

Notary Public b

LINDA X, VENSEL
Notary Public, State ¢f indisna
Hamitton County
Commission # 813948
My Cammission Expites

December 02, 2017
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Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP

¢ Ricky Hunter

Date: ?-/5'/0

|
United States of America ) '

State of [ ) ss.:
County of AN L )

e Tecda, : ;
On this \\% day of .»—\\;("V,:\ Qo E{) VD , befo're me
personally came Ricky Hunter , to me known to be the individual
described in and who executed the foregoing instrurpeqt, and acknowledged execution

A\,

® Notary Public ]

LINDA K. VENSEL
2\ Notery Public, State of indians
Hamilton County
Commission # 613048
My Commission Expires
Dacember 02, 2017
—— :
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|

ff A/m fw/;vm 7‘,

Yelena Adelfm%kaya} A

Date: /5“&,»/’ ALI0 o R
Umted States of Amerxca ) - | B L
Stateof - f' o - ‘,
County of AR S TS I SR i
~ On this \\S\” - day of \XJ\blt@kés;‘ 9@\(} bcfore me :
. personally came’ Yelena Adelfinskaya . to me known to be the mdmdual
 described in and who executed the foregomg inst ent and acknowledged cxecutlon
.ofthesame _ S\

i
2
0
}
T
i
b
o
T



Application No. 61/378,528
Attorney Docket No. 64969-US-PSP

jché é _S(wnauh\

Jack G. Samaritoni

Date: Oﬂ/'/- / . 240 | .I

United States of America )
State of _Indrang ) ss.:
County of Marign )

\ '
On this [ “?—)L day of O C}W_ , gz 0/‘! , before me |
personally came Jack G. Samaritoni , to me known to be the individual

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged execution

of the same. .
@L«,u/ W

N?mry Public &éj{dQ /(ere//#%

/7%7 MWMW @MLM{LU'“/?’ 2017

16V
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|
A NegayGarizi - L

Date: ___p9/is/d000 B o

Umted States of Amenca y . ;

~ Stateof \ : : : 3

County of IR | B '..

.On thls 22 day of RQB\V\\.&\A ﬁ@\@ beforc me,
perqonally came’ '

‘ Negar Garizi
described in-and who executed the foregoing instry
of the same.

.., to me knownto be the mdxwdual
: and acknowl dged excunon !

| G mmmm cu»m i
f" {11 " l ] :
- mnmmr oz, z:m i
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. Apphcauon No 61/378 528
Attomey Dockct No. 64969 -US-PSP

C\*{;W/ 9’%’/

, . . _ ‘ TonyK Trullm«kr 3 B
D'ate:‘. ?‘*f"‘;’i(‘;/() , - o ;
‘ :
United States of America ) ‘
~ State of \ i
. V;County of ' B ‘ " o
" On thxs - " Y ﬁ\o\(\ before me
personally came Tony K. T llmger o me known to be the 1nd1v1clual

_described in and who executed the foregomg mstru

: t and acknowledged execution. l
~of the same. N - : :

- mmn'vsm .
'nmwmm Staté of indune §
; Hemitton ﬁ'ﬂ"n"‘ .
Yy n:‘:a"m"“'?::::f;?n"r. .
- Dicamber 02,2017 |

l
|
4
|
|



TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO MAGALHAES DE LOS
SIGUIENTES DOCUMENTOS, ESCRITOS ORIGINALMENTE EN INGLES.

SECRETARIA DE ESTADO
ESTADO DE INDIANA
Connie Lawson
Secretaria de Estado
APOSTILLA

> » D

5.
6.
7.
8.
9.

(Convencion de la Haya del 05 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por Amanda J. Vianco
Actuando en calidad de notario pablico en y para el Condado de Johnson

Con el sello/timbre de notaria publica en y para el Estado de Indiana

CERTIFICADO
en Indianapolis, Indiana
el dia trece de febrero de 2013
por la Secretaria de Estado del Estado de Indiana
No. A2012-0213110614
Sello/timbre 10. Firma

Firma: Connie Lawson

Connie Lawson
Secretaria de Estado de Indiana

A partir del 1 de mayo de 2003, todas las apostillas de la Secretaria de Estado de Indiana contardn con un sello

impreso por via electrénica.
Este documento fue revisado el 17 de marzo de 2012.
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COPIA FIEL

A TODOS LOS QUE LA PRESENTE VIEREN,

Por medio de la presente certifico que los documentos anexos son COPIAS AUTENTICAS de
los documentos originales, los cuales he comparado en Indianapolis, Indiana 46268, Estados
Unidos de América.

Firmado este dia 04 de febrero de 2013-02-27

(Firma ilegible)
CHRISTINA R TRUAX

CERTIFICACION NOTARIAL

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE INDIANA ) SS
Condado/Municipio de Marion )

Este dia 04 de febrero de 2013 comparecié personalmente ante mi

Christina R Truax
a quien conozco o identifico como el individuo que ejecutd el anterior documento, y quien
reconocio haber realizado lo anterior como un acto libre y voluntario para los usos y fines

expresados en el mismo.

Firma: Amanda J. Vianco
Notario Publico

Sello en tinta: sello notarial del Estado de Indiana. AMANDA J. VIANCO. Notario Publico,
Estado de Indiana. Condado de Johnson. Comisidon # 639291. Mi comision vence el
octubre de 2020

Sello notarial en relieve: AMANDA VIANCO. (texto ilegible). Notario Publico,
392991. Condado de Johnson, Estado de Indiana.




Solicitud No.'61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva a partir del 31 de agosto del 2010, I[por parte de
Marshall H. Parker; Maurice C. H. Yap; Joseph D. Eckelbarger; Ann M. Buysse; Jonathan M.
Babcock; Ricky Hunter; Yelena Adelfinskaya; Jack G. Samaritoni; Negar Garizil; y Tony K.
Trullinger (conocidos en adelante como los Cedentes), domiciliados en 2047} Rhettsbury
Street, Carmel, Indiana 46032; 22 Chestnut Court, Zionsville, Indiana 46077, 14493 Baldwin
Lane, Carmel, Indiana 46032; 743 Alwyne Road, Carmel, Indiana 46032; 13668 Magic
Stallion Drive, Carmel, Indiana 46032; 342 West Tansey Crossing, Westfield, Indiana 46074,
324 Abbedale Ct., Carmel, Indiana 46032; 1441 Sheffield Drive, Avon, Indiana 436123; 1298
Liberty Drive, Indiandpolis, Indiana 46074; y 644 Zephyr Way, Westfield, Indiana 46074,
respectivamente; |

CONSIDERANDO QUE los Cedentes han inventado una serie de mejorias nuevas y
utiles para las COMPOSICIONES PESTICIDAS, establecidas en una solicitud ,'provisional
de Cartas de Patente de los Estados Unidos, presentadas el 31 de agosto de 2010 como
Solicitud de EE.UU. No. 61/378,528; y |

CONSIDERANDO QUE Dow AgroSciences LLC, una Compafiia de
Responsabilidad Limitada constituida conforme a las leyes de Delaware, cuya sedie principal
se encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268-1054 (conocido en
adelante como el Cesionario), estd interesada en adquirir la totalidad de los derechos, titulos e
intereses en relacion a dichas invenciones y dicha Solicitud de Carta Patente de lé;)s Estados
Unidos, y en relacion a todas y cada una de las Cartas Patente de Estados Unidos que se
obtengan a partir de y en relacion a las mismas. ‘

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacion valida y onerosa y/o
remuneracién recibida por mi/nuestro trabajo y/o por otras contraprestaciones :‘vélidas y
suficientes, cuyo recibo se reconoce por la presente, los Cedentes han vendido, cedido,
transferido y pasado, y por la presente venden, ceden, transfieren y pasan al Cesionario, sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e'" intereses
relacionados a las invenciones anteriormente mencionadas y las solicitudes de Carta$ Patente,
y en relacion a todas y cada una de las divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
directas e indirectas de dicha solicitud, y todas y cada una de las Cartas Patente de: Estados
Unidos y de todos los paises extranjeros que se obtengan a partir de y en relacion a las

b



Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

mismas, y las reemisiones, reexaminaciones y extensiones de dichas Cartas Patente, asi como
todos los derechos de acuerdo a la Convencién Internacional para la Proteccion de la
Propiedad Industrial, con los cuales también contard y gozaré el Cesionario, para su propio uso
y disfrute y para el uso y disfrute de sus sucesores, representante legales y cesionarios, durante
todo el término o términos de las Patentes otorgadas y/o extendidas, de la misma manera y por

el mismo tiempo que tendrian los Cedentes si no hubiesen ocurrido la presente venta y cesion.

Y por la misma consideracion, por medio de la presente los Cedentes declaran y
garantizan al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en el
momento de ejecucion y entrega del presente documento, a excepcioén de los derechos, titulos
y/o intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido transferidos al
Cesionario, los Cedentes son los tnicos y legitimos propietarios de la totalidad de los
derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones y solicitud de Carta Patent
mencionados anteriormente, y que las mismas se encuentran libres de gravamenes y que lo
Cedentes estan en todo su derecho y estin autorizados a vender y traspasar a las mismas de 1

manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracion, por medio de la presente los Cedentes aceptan y s
comprometen con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a firm
todos los papeles y documentos, a prestar todos los juramentos correspondientes y hacer tod
lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender a todas las Cartas
Patente y las solicitudes de Cartas Patente para dichas invenciones, sin ningin cargo
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez que el apoderado del
Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y cesionarios indique: que
alglin procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha solicitud Provisional de Cartas
Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier Carta Patente o solicitudes de
Cartas Patente para dichas invenciones en cualquier pais, incluyendo mas no limitado|a
procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o que una divisién, continuacién| o
continuacion parcial de cualquier solicitud de Carta Patente, o una reemision, reexaminacion o
extension de cualquier Carta Patente que se obtenga como resultado de las mismas es legititha
y deseable.

Y por medio de la presente los Cedentes solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes

expedir dichas Cartas Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de dichas




i
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Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

invenciones y de las Cartas Patentes que se obtengan como resultado de las mismas, para el

uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios.

Y por medio de la presente los Cedentes autorizan a los siguientes individuos a
adjuntar al presente documento de Cesidn, cualquier tipo de identificacion ad:icional que sea
necesaria o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC

Todos los profesionales con el Numero de Cliente 25212

Y los Cedentes reconocen una obligacién de cesion de esta invencion al Cesionario en

el momento en que se realizo la invencién.

Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

(Firma ilegible)
Marshall H. Parker

Fecha: 15 de septiembre de 2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 compareci6 personalmente ante mi Marshall H. Parker, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien
reconocié haber firmado el mismo. |

(Firma ilegible)
Notario Publico
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Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario puablico del Estado de Indiana. Condado de
Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Maurice C. H. Yap

Fecha: 15 de septiembre de 2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecio personalmente ante mi Maurice C. H. Yap, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien

reconocid haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Condado de
Hamilton. Comision # 613948, Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)

Joseph D. Eckelbarger
Fecha: 15 de septiembre de 2010
Estados Unidos de América

Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton

p—
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Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecié personalmente ante mi Joseph D. Eckelbarger,
a quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien
reconocid haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Gondado de
Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Ann M. Buysse

Fecha: 15 de septiembre de 2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecié personalmente ante mi Ann M. Buysse, a quien

conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien ireconoci

1

haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Condado de
Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Jonathan M. Babcock
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Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

Fecha: 24-09-2010

Estados Unidos de América ‘ )
Estado de Indiana ) ss.:

Condado de Hamilton

Este dia 24 de septiembre de 2010 compareci6 personalmente ante mi Jonathan M. Babcock,
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quie

reconocid haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Condado d
Hamilton. Comisién # 613948. Mi comisidn vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Ricky Hunter

Fecha: 15-09-2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecid personalmente ante mi Ricky Hunter. Babcock,
a quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien

reconocio haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Puablico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Condado de

Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017
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Solicitud No. 61/378,528
Namero de Expediente de Abogadoe: 64969-US-PSP

(Firma ilegible) -
Yelena Adelﬁnskayg

Fecha: 15 de septiembre de 2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecié personalmente ante mi Yelena :;Adelﬁnskaya, a

quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien
reconocio haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario publico del Estado de Indiana. Condado de
Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Jack G. Samaritoni

Fecha: 01 de octubre de 2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Marion )

Este dia 01 de octubre de 2010 compareci6 personalmente ante mi Jack G. Samatitoni, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quién reconocié
haber firmado el mismo. '
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Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

Firma: Brenda Meredith
Notario Publico

Brenda Meredith

Mi comisién vence el 19 de octubre de 2017

(Firma ilegible)
Negar Garizi

Fecha: 15/09/2010

Estados Unidos de América )
Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton

Este dia 15 de septiembre de 2010 comparecié personalmente ante mi Negar Garizi, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocié

haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario puiblico del Estado de Indiana. Condado de
Hamilton. Comision # 613948. Mi comision vence el 02 de diciembre de 2017

(Firma ilegible)
Tony K. Trullinger

Fecha: 15-09-2010

Estados Unidos de América )
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Solicitud No. 61/378,528
Numero de Expediente de Abogado: 64969-US-PSP

Estado de Indiana ) ss.:
Condado de Hamilton )

Este dia 15 de septiembre de 2010 compareci6 personalmente ante mi Tony K Trullinger, a

quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instruménto, y quien
reconocid haber firmado el mismo.

(Firma ilegible)
Notario Publico

Sello en tinta: LINDA K. VENSEL. Notario ptblico del Estado de Indiana. Condado de

Hamilton. Comision # 613948. Mi comisién vence el 02 de diciembre de 2017
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lndustrlay Comercio
SUPERINTFNDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 18 - 0014236

|
Bogota D.C., Febrero 13 de 2013 - 10:45:43

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA

i

Nao. PAGO EECHA PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387

!
: VB.PAGO

197827836 13/02/2013 34.841.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. BENTISTICO CONCEPTO

f
Ve UNDITARIO ~ Vr CONCEPTQ

1 50005-01-01 SOLICITUDES
INVENCION

******

Recibo de Caja Aplicado al Expedlente No.

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE

SON: **QUINIENTOS MI SOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable: f ‘ ,
|y

500.000.00 | 500.000.00
] $500.000.00

olo 104 -3y3- B4i- -
Colo 10833~ BAt-143-2

|
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ALK AN AR R LRI DDA

Fecha: 2013-02 28 11 07 29 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 272

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@sic.gov.co

|
Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 651§240
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIb
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

611378,528 2010/08/31

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

us

(51) Int CI AOTN 043/078

(71)Solicitante(s)  DOW AGROSCIENCES LLC

(72) Inventor(es) ~ MARSHALL H. PARKER
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2013/03/31

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/08/29
No. de solicitud PCT/US2011/049475

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 2012/03/08
N° publicacion: WO 2012/030681 A1

(54) Titulo:  COMPOSICIONES PESTICIDAS

.Q’ Resumen:

Se revelan, en el presente documento, las moléculas y sus
usos de acuerdo con la Férmula uno ;

N—N R
RIO/(S»\I\‘IJJ\RS
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Férmula Uno
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PATENTE DE INVENCION [ |

' MODELO DE UTILIDAD

v
i

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R RR T

-040360- -00000-0000 :

Fecha: 2013-02-28 11:07:29  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI

L]

LI

 Patos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Act. 411 PRESENTACION  Folios: 272 .
Indicacion que se solicita una patente. . ;

et m me

Pescrlpeidn de la Invenclén
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobaitte de pago de las tasas establecidas (De ser &) caso formato de descuento)

Completa Incompleta

PATENTE DEINVENCION PCT D MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Declsion 48600, Circular Unica

[

L]
]
O

Indicacion que se soliclta una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal coma fue presentada inlclalmente (capftulo descriptiva,
relvindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de page de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D . Incompleta D

DISEND INDUSTRIAL [ |

(Art. 119 Decision 486/00)

L]

=

1
i

Indicacién que se soliclta Disefio industrial

Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud .
Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del matetial que ingorpora el
disefie, '

Camprobante de pago de las tasas establecidas

Completa L__] . Incompleta D

ESQUEMADETRAZADO || . (Art, 92 Declsion 486/00)

EjEpugn

Indicacion que se sollelta un esquema de frazade
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soliciud
Represertacion grafica de un esquema de frazado

Comprobante de page de las tasas establecidas

Completa D ' Incompleta D
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