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TITULO

COMPUESTOS DE ISOXAZOLINA PARA CONTROLAR PLAGAS

DE INVERTEBRADOS

REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los EE. UU.

num. 62/699,880 presentada el 18 de julio de 2018.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona con ciertos compuestos de isoxazolina y
composiciones adecuadas para usos agrondmicos y no agronomicos, y metodos para
su uso para controlar plagas de invertebrados tales como artrépodos en ambientes

agronomicos y no agronomicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El control de las plagas de invertebrados es extremadamente importante para
alcanzar una alta eficacia de cultivo. El dafo por plagas de invertebrados a cultivos
agronémicos en crecimiento y almacenados puede causar una importante
reduccion en la productividad y, de esta manera, resultar en mayores costos para
el consumidor. El control de las plagas de invertebrados en silvicultura, cultivos de
invernaderos, plantas ornamentales, cultivos de viveros, alimentos almacenados y
productos de fibra, el hogar, el césped, los productos de madera, y en la salud

publica es también importante. Muchos productos estan comercialmente



disponibles para estos propdsitos, pero persiste la necesidad de nuevos
compuestos que sean mas eficaces, menos costosos, menos toxicos, mas seguros

para el medio ambiente o tengan diferentes sitios de accion.

5 RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente descripcidn, se proporcionan compuestos de la Formula 1,
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R'es H, Cl o CFg;

R?es H, Fo CI;

R3 es Cl o CFs3;

XesOoS;

R* es H, metilo o CH 2CN;

RS> es alquilo C1—Cyg;

R6 es OR™ 0 S(O)R'S;

R” es H o alquilo C1-C4;

R8 es H o alquilo C1-Cas;

R® es H; o alquilo C1-C4, no sustituido o sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR', S(O), R y
CO2 R'8;

R0 es alquilo C1—Cas;

R" es H o alquilo C1-Cas;
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R'? es H; o alquilo C1-C4, no sustituido o sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR'6, S(O), R y
CO2 R'8;

R'3 es H, alquilo C1-C4 0 haloalquilo C1-Cg;

R' es H, alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cg;

R es H, alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cg;

cada R'6 es independientemente alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cas;

cada R'7 es independientemente alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cas;

cada R'8 es independientemente alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cas;

Z es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido con R'®;

cada R'" es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-Ca4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-C4, alquiltio C1-C4, haloalquiltio
C1-C4, alquilsulfinilo C+4-C4, haloalquilsulfinilo C1-Cas, alquilsulfonilo C1-Ca,
haloalquilsulfonilo C1-C4, alcoxicarbonilo C2-Cs, alquilaminocarbonilo C2-Cs
y dialquilaminocarbonilo C3-Cs; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2;

siempre que (i) cuando J es J-3 y Z es 2-piridinilo, entonces R’ es alquilo Ci1-
Cz; y (ii) cuando J es J-5, R0 es metilo, y R'" es H, entonces R'? es distinto
de CH2CFs.

También se proporcionan en la presente descripcidon compuestos de la Formula

1", composiciones que los contienen, y su uso para controlar plagas de invertebrados:
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R'es H, Cl o CF3;

R?es H, F o CI;

R3 es Cl o CFs3;

XesOoS;

R#* es H; o alquilo C1-C4 sustituido con un ciano, CH2(ciclopropilo) sustituido
con un ciano, ciclopropilo no sustituido o sustituido con un ciano, o
C(O)NHR'"; 0 es CH=NOR.

RS es alquilo C1—Czs;

R® es OR™ 0 S(O)nR'3;

R” es H o alquilo C1-Cas;

R8 es H o alquilo C1-Cas;
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R% es H; o alquilo C1-C4, no sustituido o sustituido con sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR'®, S(O), R'" y
CO2 R'8;

R0 es alquilo C1—Cg4;

R es H o alquilo C1—Cs3;

R'2 es H; cicloalquilo C3-C4 o alquilo C1-C4, cada uno no sustituido o
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, ciano, OR', S(O)nR"" y CO2R'®; 0 es OR'S;

R'3 es H, alquilo C1-C4 0 haloalquilo C1-Cg;

Tes O o CO;

R' es H, alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cg;

R es H, alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cg;

Cada R es independientemente alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cas;

Cada R es alquilo C1-C4;

Cada R"8 es independientemente alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cas;

Z es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido con R'®;

cada R'" es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-Ca4, alcoxi C1-Ca4, haloalcoxi C1-C4, alquiltio C1-C4, haloalquiltio
C1-C4, alquilsulfinilo C+4-C4, haloalquilsulfinilo C1-Cas, alquilsulfonilo C1-Ca,
haloalquilsulfonilo C1-C4, alcoxicarbonilo C2-Cs, alquilaminocarbonilo C2-Cs
y dialquilaminocarbonilo C3-Cs;

R20 es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquil cicloalquilo C4-Cs o
haloalquilo C1-Cas;

G es O o S(O)n;
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W es alquilenilo C1-Cs;

W?2 es alquilenilo C1-Cs;

R?! es alquilo C1-Ca, 0 S(O)nR??

R22 es fluoro, alquilo C1-Ca, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,

amino o alquilamino C1-Ce;

cada n es independientemente 0, 1 0 2;

siempre que (i) cuando J es J-3 y Z es 2-piridinilo, entonces R’ es alquilo Ci1-

Cz; y (ii) cuando J es J-5, R0 es metilo, y R'" es H, entonces R'? es distinto

de CH2CFs.

Esta invencién también proporciona una composicion que comprende un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' y al menos un
componente adicional seleccionado del grupo que consiste en surfactantes, diluyentes
solidos y diluyentes liquidos. En una modalidad, esta invencién también proporciona
una composicion para controlar una plaga de invertebrados que comprende un
compuesto de la Formula 1 y un compuesto de la Férmula 1° y al menos un
componente adicional seleccionado del grupo que consiste en surfactantes, diluyentes
solidos y diluyentes liquidos, dicha composicion comprende, opcionalmente, al menos
un compuesto o agente adicional biologicamente activo.

Esta invencion proporciona un método para controlar una plaga de invertebrados
que comprende poner en contacto la plaga de invertebrados o su ambiente con una
cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Formula 1' (p. ej., como una composicion descrita en la presente descripcion). Esta
invencion también se relaciona con tal método en donde la plaga de invertebrados o
su ambiente se pone en contacto con una composicion que comprende una cantidad

bioldgicamente eficaz de un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula
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1', y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en
surfactantes, diluyentes solidos y diluyentes liquidos, dicha composicion también
comprende, opcionalmente, una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un
compuesto o agente adicional biologicamente activo.

Esta invencion también proporciona un método para proteger una semilla de
una plaga de invertebrados que comprende poner en contacto la semilla con una
cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1' (p. ej., como una composicion descrita en la presente descripcion).
Esta invencion también se relaciona con la semilla tratada.

Esta invencion también proporciona un método para aumentar el vigor de una
planta de cultivo que comprende poner la planta de cultivo, la semilla de la cual se
cultivo la planta de cultivo o el locus (p. ej., medio de crecimiento) de la planta de
cultivo con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Formula 1 o
un compuesto de la Formula 1' (p. ej., como una composicion descrita en la

presente descripcion).

DETALLES DE LA INVENCION

Como se usa en la presente descripcion, los términos “comprende”, “que
comprende”. “incluye”, “que incluye”, “tiene”, “que tiene”, “contiene”, “que
contiene”, “caracterizado por” o cualquier otra variacion de estos, pretenden cubrir
una inclusibn no exclusiva, con sujecion a cualquier limitacion indicada
explicitamente. Por ejemplo, una composicion, mezcla, proceso o método que

comprende una lista de elementos no se limita necesariamente solo a aquellos
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elementos sino que puede incluir otros elementos no enumerados expresamente o
inherentes a tal composicion, mezcla, proceso o método.

La frase de transicion “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa, o
ingrediente no especificado. Si se encuentra en la reivindicacion, esto cerraria la
reivindicacion a la inclusion de materiales distintos de los mencionados excepto por
las impurezas comunmente asociadas con ellos. Cuando la frase “que consiste en”
aparece en una clausula del cuerpo de una reivindicacién, en lugar de
inmediatamente a continuacion del preambulo, esta limita solamente al elemento
qgue se expone en esa clausula; otros elementos no se excluyen de la reivindicacién
en su conjunto.

La frase de transicion “que consiste esencialmente en” se usa para definir una
composicion o método que incluye materiales, etapas, caracteristicas, componentes
o elementos, ademas de aquellos que se describen literalmente, siempre que estos
materiales, etapas, caracteristicas, componentes o elementos adicionales no afecten
materialmente la(s) caracteristica(s) basica(s) y novedosa(s) de la invencion
reivindicada. El término “que consisten esencialmente en” ocupa un punto medio
entre “que comprende” y “que consiste en”.

Cuando los solicitantes han definido una invencion o una porcién de esta con
un término abierto tal como “que comprende”, debe entenderse facilmente que (a
menos que se indique lo contrario) la descripcion debe interpretarse para describir
también esta invencién usando los términos “que consiste esencialmente en” o
“que consiste en”.

Ademas, a menos que se indique expresamente lo contrario, “0” se refiere
a una o inclusiva y no a una o exclusiva. Por ejemplo, una condicion A o B se

satisface mediante cualquiera de los siguientes: A es verdadera (o presente) y B
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es falsa (o no presente), A es falsa (o no presente) y B es verdadera (o presente),
y tanto A como B son verdaderas (o presentes).

También, los articulos indefinidos “un”y “una” que anteceden a un elemento
o componente de la invencion pretenden ser no restrictivos con respecto al
numero de casos (es decir, ocurrencias) del elemento o componente. Por lo tanto
“un” o0 “una” deben interpretarse como que incluyen uno o al menos uno, y la
palabra en singular para designar el elemento o componente también incluye el
plural a menos que el numero signifique, obviamente, que es singular.

Como se menciona en esta descripcion, el término “plaga de invertebrados”
incluye artropodos, gasterépodos, nematodos y helmintos de importancia
economica como plagas. El término “artropodo” incluye insectos, acaros, aranas,
escorpiones, centipedos, milpiés, chinches y sinfilos del jardin. ElI término
“gasteropodo” incluye caracoles, babosas y otros estilomatéforos. El término
“nematodo” incluye miembros del filo nematodo.

En el contexto de esta descripcion “control de plagas de invertebrados”
significa inhibicién del desarrollo de plagas de invertebrados (que incluyen
mortalidad, reduccién de la alimentacion y/o interrupcion del apareamiento), y las
expresiones relacionadas se definen de manera analoga.

El término “agrondmico” se refiere a la produccion de cultivos de campo tales
como para alimentos y fibra e incluye el crecimiento de maiz, soja y otras legumbres,
arroz, cereales (p. €j., trigo, avena, cebada, centeno y arroz), verduras de hojas (p.
ej., cultivos de lechuga, col, y cole), vegetales de fruta (p. €j., tomates, pimientos,
berenjenas, cruciferas y cucurbitaceas), patatas, batatas, uva, algodén, arboles
frutales (p. ej., pomos, piedras y citricos), frutos pequefios (p. €j., bayas y cerezas) y

otros cultivos especializados (p. €j., canola, girasol y aceitunas).
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El término “no agronémicos” se refiere a cultivos distintos a los de campo,
tales como cultivos horticolas (p. ej., invernaderos, viveros o plantas ornamentales
no cultivadas en un campo), residenciales, agricolas, estructuras comerciales e
industriales, césped (p. ej., granja de césped, pasto, campo de golf, césped, campo
deportivo, etc.), productos de madera, producto almacenado, agrosilvicultura y
gestion de la vegetacion, y aplicaciones de salud publica.

El término “vigor del cultivo” se refiere al indice de crecimiento o acumulacién
de biomasa de una planta de cultivo. Un “aumento en el vigor” se refiere a un
aumento en el crecimiento o acumulacion de biomasa en una planta de cultivo con
relacion a una planta de cultivo control no tratada. El término “rendimiento de
cultivo” se refiere a la rentabilidad en el material de cultivo, en términos de cantidad
y calidad, obtenido después de cosechar una planta de cultivo. Un “aumento en el
rendimiento de cultivo” se refiere a un aumento del rendimiento del cultivo con
relacidon a una planta de cultivo control no tratada.

El término “cantidad biologicamente eficaz” se refiere a la cantidad de un
compuesto biolégicamente activo (p. ej., un compuesto de la Féormula 1 o un
compuesto de la Formula 1'") suficiente para producir el efecto biolégico deseado
cuando se aplica a (es decir, contacta con) una plaga de invertebrados que se
controlara o su medio ambiente, o a una planta, la semilla de la cual se cultiva la
planta, o el locus de la planta (p. ej., medio de crecimiento) para proteger la planta
de la lesién por la plaga de invertebrados o para otros efectos deseados (p. €j.,
mayor vigor de la planta).

En las anteriores citas, el término “alquilo”, usado solo o en palabras

compuestas tales como “alquiltio” o “haloalquilo” incluye alquilo de cadena lineal
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o ramificada, tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, o los diferentes isémeros
de butilo, pentilo o hexilo.

“Alcoxi” incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi y los
diferentes isémeros de butoxi, pentoxi y hexiloxi. “Alquiltio” incluye porciones de
alquiltio de cadena recta o ramificada tales como metiltio, etiltio, y los diferentes
isébmeros de propiltio, butiltio, pentiltio y hexiltio.

El término “haldgeno”, ya sea solo o en palabras compuestas tales como
“haloalquilo”, o cuando se usa en descripciones tales como “alquilo sustituido con
halégeno” incluye fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, cuando se usa en palabras
compuestas tales como “haloalquilo”, o cuando se usa en descripciones tales
como “alquilo sustituido con halégeno” el alquilo puede estar parcial o totalmente
sustituido con atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes. Los
ejemplos de ‘“haloalquilo” o “alquilo sustituido con halégeno” incluyen F3C-,
CICH2-, CF3CH2- y CF3CCl2-.

Las abreviaturas quimicas S(O) y S(=O) como se usan en la presente
descripcion representan una entidad sulfinilo. Las abreviaturas quimicas para SOz,
S(0)2 'y S(=0)2, como se usan en la presente descripcion representan una entidad
sulfonilo. Las abreviaturas quimicas de C(O) y C(=O) como se usan en la presente
descripcion representan una entidad carbonilo. Las abreviaturas quimicas COz,
C(0O)O y C(=0)O como se usan en la presente descripcidn representan una entidad
oxicarbonilo.

Una linea discontinua en un fragmento de estructura indica el punto de unién
del fragmento al resto de la molécula. Por ejemplo, cuando Q en la Férmula 1 o
Formula 1' se define como Q-1 y la variable J en Férmula 1 o Férmula 1' se define

como J-1, la linea discontinua en la estructura de J-1 significa que J-1 esta unido
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al resto de la estructura de la Formula 1 o Férmula 1' en esa posicion, como se

muestra a continuacion.

La variable T en J-6 se define como -O o -C(O)-, y esto significa que el J-6 es

como se muestra a continuacion.
0 0
H H
/ 7
/I N 4 N
N___R13 o ’ N___R13
/
o) d 0

Cuando R* en J-1 se define como -CHz(ciclopropilo) sustituido con un ciano,
esto significa que J-1 es como se muestra a continuacion (es decir, el grupo ciano
pueden unirse tanto al grupo metileno como a cualquier atomo de carbono del

anillo de ciclopropilo).

N
, H I C
\’W/N% o \,\II(N
4 *
0 CN O
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El numero total de atomos de carbono en un grupo sustituyente se indica con
el prefijo “Ci—C;j”. Por ejemplo, alquilo C1-C4 designa metilo, etilo y los diversos
isbmeros de propilo y butilo.

Cuando un compuesto se sustituye con un sustituyente teniendo un subindice
que indica que el numero de dichos sustituyentes puede exceder 1, dichos
sustituyentes (cuando superan 1) se seleccionan independientemente del grupo de
sustituyentes definidos. Ademas, cuando el suscripto indica un rango, por ejemplo (R)-
j, entonces el numero de sustituyentes puede seleccionarse de los enteros entre i y |
inclusive. Cuando un grupo contiene un sustituyente que puede ser hidrogeno,
entonces cuando este sustituyente se toma como hidrégeno, se reconoce que este es
equivalente a dicho grupo que no esta sustituido. Cuando una o mas posiciones en un
grupo se dice que son “no sustituidas” o “no sustituida”, entonces los atomos de
hidrogeno se unen para ocupar cualquier valencia libre.

A menos que se indique de otra manera, los anillos heterociclicos y los sistemas
anulares pueden unirse a través de cualquier carbono o nitrégeno disponible mediante
el reemplazo de un hidrégeno en dicho carbono o nitrégeno.

Cuando un sustituyente es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 5
0 6 miembros, este puede unirse al resto de la Formula 1 o la Férmula 1' o a través
de cualquier atomo de carbono o nitrogeno del anillo, a menos que se describa de
otra manera.

Se conoce una amplia variedad de métodos sintéticos en la técnica para
permitir la preparacion de anillos heterociclicos aromaticos o no aromaticos y
sistemas anulares; para revisiones amplias ver el conjunto de volumenes ocho de
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky and C. W. Rees editores

en jefe, Pergamon Press, Oxford, 1984 y el conjunto de volumenes doce de
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Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A. R. Katritzky, C. W. Rees y E. F. V.
Scriven editores en jefe, Pergamon Press, Oxford, 1996.

Los compuestos de esta invencion pueden existir como uno o0 mas
estereoisdmeros. Los estereoisomeros son isdmeros de constitucion idéntica pero
difieren en la disposicidon de sus atomos en el espacio e incluyen enantiomeros,
diasteredmeros, isomeros cis-trans (conocidos, ademas, como isOmeros
geomeétricos) y atropisdmeros. Los atropisdmeros resultan a partir de la rotacion
restringida alrededor de enlaces simples donde la barrera de rotacién es lo
suficientemente alta como para permitir el aislamiento de las especies isoméricas.
Un experto en la técnica comprendera que un estereoisomero puede ser mas activo
y/o puede exhibir efectos beneficiosos cuando esta enriquecido con respecto al
otro(s) estereoisdémero(s) o cuando se separa del otro(s) estereoisomero(s). Ademas,
el experto en la técnica conoce cOmo separar, enriquecer y/o preparar
selectivamente dichos estereocisdmeros. Para una discusion completa de todos los
aspectos del estereoisomerismo, ver Ernest |. Eliel y Samuel H. Wilen,
Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, 1994.

Un “estereoisomero” o “forma estereoisomérica” se refiere a un estereoisémero
de un compuesto que es sustancialmente libre de otros esterecisomeros de ese
compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoisoméricamente puro que tiene un
centro quiral estara sustancialmente libre del enantidmero opuesto del compuesto. Un
compuesto estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara
sustancialmente libre de otros diastereomeros del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro comprende mas de aproximadamente 60 % en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 40 % en peso de otro

estereoisdmero del compuesto, mas de aproximadamente 80 % en peso de un



10

15

20

25

17

estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 20 % en peso de otros
estereoisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente 90 % en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 10 % en peso del otro
estereoisdmero del compuesto, mas de aproximadamente 95 % en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 5 % en peso del otro
estereoisdmero del compuesto, o mas de aproximadamente 97 % en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 3 % en peso del otro
estereoisomero del compuesto. Los compuestos pueden tener centros quirales y
pueden ocurrir como racematos, enantiomeros individuales o diasterbmeros, y
mezclas de estos. Todas tales formas isoméricas estan incluidas dentro de las
modalidades descritas en la presente descripcion, que incluyen mezclas de estas. El
uso de formas estereoméricamente puras de tales compuestos, asi como el uso de las
mezclas de estas formas, son abarcadas por las modalidades descritas en la presente
descripcion. Por ejemplo, las mezclas que comprenden cantidades iguales o
desiguales de los enantiomeros de un compuesto particular pueden usarse en los
métodos y composiciones descritos en la presente descripcion. Estos isbmeros
pueden asimétricamente sintetizarse o resolverse usando técnicas estandar tales
como columnas quirales o agentes de resolucion quiral. Véase, p. ej., Jacques, J., et
al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981);
Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon
Compounds (McGraw Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and
Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
IN, 1972).

Los compuestos seleccionados de la Formula 1 o Formula 1' existen

tipicamente en mas de una forma, y la Férmula 1 o Féormula 1', por lo tanto, incluye
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todas las formas cristalinas y no cristalinas de los compuestos que la Férmula 1 o
Formula 1' representa. Las formas no cristalinas incluyen modalidades que son
sélidas, tales como ceras y gomas, asi como modalidades que son liquidas, tales
como soluciones y fundidos. Las formas cristalinas incluyen modalidades que
representan esencialmente un solo tipo de cristal y modalidades que representan
una mezcla de polimorfos (es decir, tipos cristalinos diferentes). El término
“polimorfo” se refiere a una forma cristalina particular de un compuesto quimico
que puede cristalizarse en diferentes formas cristalinas, y estas formas poseen
diferentes arreglos y/o conformaciones de las moléculas en la estructura reticular
cristalina. Aunque los polimorfos pueden tener la misma composicidn quimica,
también pueden diferir en la composicién debido a la presencia o ausencia de agua
cocristalizada u otras moléculas, que pueden estar unidas débil o fuertemente en
la red cristalina. Los polimorfos pueden diferir en tales propiedades quimicas,
fisicas y biologicas como forma cristalina, densidad, dureza, color, estabilidad
quimica, punto de fusién, higroscopicidad, suspensibilidad, velocidad de disolucién
y disponibilidad bioldgica. Un experto en la técnica apreciara que un polimorfo de
un compuesto representado por la Formula 1 o Formula 1' puede exhibir efectos
benéficos (p. ej., idoneidad para la preparacién de formulaciones utiles, mejor
desempefio bioldgico) con relacion a otro polimorfo o una mezcla de polimorfos del
mismo compuesto representado por la Férmula 1 o Férmula 1'. La preparacion y
aislamiento de un polimorfo especifico de un compuesto representado por la
Férmula 1 o Féormula 1' puede obtenerse por métodos conocidos por aquellos
expertos en la técnica que incluyen, por ejemplo, cristalizacion usando solventes y
temperaturas seleccionados. Los compuestos de esta invencion pueden existir

como uno o mas polimorfos cristalinos. Esta invencion comprende polimorfos
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individuales y mezclas de polimorfos, que incluyen mezclas enriquecidas en un
polimorfo con relacién a otras. Para una discusion completa del polimorfismo véase
R. Hilfiker, Ed., Polymorphism in the Pharmaceutical Industry, Wiley-VCH,
Weinheim, 2006.

Las modalidades de la presente invencidon como se describe en la Breve
descripcion de la invencién incluyen aquellos expuestos en los siguientes parrafos
numerados. En las siguientes modalidades, la referencia a “un compuesto de la
Férmula 1” o0 a “un compuesto de la Formula 1’ incluye las definiciones de
sustituyentes especificados en la Breve descripcién de la invencion a menos que
se defina adicionalmente en las modalidades.

1. En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde R'es H, Clo CF3, R?esHo F, y R3es
Cl o CFas.

2. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Formula 1' en donde R' es Cl o CF3, R?es F, y R3es Cl.

3. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde R' es Cl, R?es H, y R3 es CI.

4. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde R' es Cl, R?es F, y R3es CI.

5. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde R'es H, R?es F, y R3es Cl.

0. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde R' es H, R? es F, y R3 es CFa.

7. En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde R' es H, R?es H, y R3 es CFa.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R'es H, R?es H, y R3 es CI.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde X es O.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde X es S.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde J es J-1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde R* es H, CH2CN, CH(CH3)CN,
C(CH3)2CN, o ciclopropilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R* es CH(CH3)CN, o ciclopropilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R* es ciclopropilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-1,R"es Ho
CF3, R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, J es J-1, R* es H,
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ciclopropilo, CH2CN o CH(Me)CN, R es Ho CF3, R?es Ho F, y
R3 es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-1,R'es Ho
CF3, R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es S, J es J-1, R* es H,
ciclopropilo, CH2CN o CH(Me)CN, R es Ho CF3, R?esHo F, y
R3 Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-1,R"es Ho
CF3, R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde Q es Q-2, X es O, J es J-1, R* es H,
ciclopropilo, CH2CN o CH(Me)CN, R es Ho CF3, R?esHo F, y
R3 es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, Xes S, Jes J-1,R'es Ho
CF3, R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es S, J es J-1, R* es H,
ciclopropilo, CH2CN o CH(Me)CN, R es Ho CF3, R?esHo F, y
R3 es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Féormula 1' en donde J es J-2.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R® es Me, i-Pr, o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R® es Me.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R® es OMe, SMe, S(O)Me o SOa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R® es Me, y R® es OMe, SMe, S(O)Me
o SOz2Me.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-2, R"esHo
Cl,R2es Ho F, R®Cl o CFas.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde Q es Q-1, X es O, J es J-2, R es Me y
R es S(O)nMe, R"esHo Cl, R?es Ho F, R®es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-2, R'esH o
Cl,R2esHo F, R®es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R ® es Me y R® es S(O)Me.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-2, R"esHo
Cl,R?esHo F, R®Clo CFas.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Formula 1' en donde R ® es Me y R® es S(O)nMe.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, Xes S, Jes J-2, R'esH o
Cl,RZ2esHo F, R®es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R ® es Me y R® es S(O)Me.

En una modalidad un compuesto de acuerdo con la Formula 1 o

Férmula 1' en donde J-2 es

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Formula 1' en donde J es J-2b

N N
~/ Y}
,/\"/ Y\RG J \"/ \/\R6
0 Rs o] R
J-2a J-2b

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un

compuesto de la Formula 1' en donde J es J-2a al compuesto de
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la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-2b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composiciéon en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composiciéon en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composiciéon en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicion en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Féormula 1' en donde J es J-2b
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~N7 N ~N7 N
,’T Y\Rs K \/\R6
0 R e} R
J-2a 1-2b y
SR es metilo;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-2a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-2b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicidén que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
2a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-2b y R® es metilo en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Féormula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicidén que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
2a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-2b y R® es metilo en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Féormula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la

Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 90:10.
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En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
2a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-2b y R® es metilo en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-2b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
2a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-2b y R® es metilo en donde la relaciéon del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-2b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-2a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Féormula 1' en donde J es J-2b

< X < X
as Y\Ré N R
0O  Rs 0 R
J-2a J-2b
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Rées S(O)nME ynes 0, 1, 0 2 en donde la relacién del compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es
J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-2b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-2a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2b y R®es S(O)NME y nes 0, 1, 0 2 en donde la relacion
del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-2b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-2a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2b y R®es S(O)NME y nes 0, 1, 0 2 en donde la relacion
del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-2b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-2a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2b y R®es S(O)NME y nes 0, 1, 0 2 en donde la relacion
del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la

Férmula 1' en donde J es J-2b es mayor que 95:5.
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En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-2a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2b y Rées S(O)NME y nes 0, 1, 0 2 en donde la relacion
del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-2a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-2b es mayor que 99:1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde J es J-3.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R’ es H o Me.

En una modalidad, un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1°, en donde Z es 2-piridinilo o 2-pirimidinilo.

En una modalidad, un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1', en donde R? es H o Me, y Z es 2-piridinilo o 2-
pirimidinilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-3, R"esHo
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R” es H o Me y Z es 2-pirimidinilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-3, R'esHo

Cl,R2esHoF,yR3es CloCFa.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R” es H o Me y Z es 2-pirimidinilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-3, R"esHo
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R” es H o Me y Z es 2-pirimidinilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, Xes S, Jes J-3, R'esHo
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1" en donde R” es H o Me y Z es 2-pirimidinilo.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto

de la Féormula 1' en donde J-3 es J-3a.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-3b
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Al

O R’ @)

J-3a J-3b

y en donde la relacion del compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composiciéon en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-3b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicion en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-3b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-3b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicion en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1" en
donde J es J-3a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de

la Férmula 1' en donde J es J-3b es mayor que 99:1.
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En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-3b

. B No .z
Y Y Y
o) R’ o)

7

A

J-3a J-3b Ly

en donde R’ es metilo;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-3b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde R’ es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto

de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
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3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde R’ es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde R’ es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde R’ es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un

compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
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donde J es J-3a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-3b

B N 7
T"\"/N\‘/Z \n/ ~
o R’ o R’
J-3a J-3b Ly

Z es piridinilo en donde la relacién del compuesto de la Férmula 1
o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-3a al compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es piridinilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula

1' en donde J es J-3b y en donde Z es piridinilo
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en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es piridinilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es piridinilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula

1' en donde J es J-3b y en donde Z es piridinilo
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qgue consiste en un compuesto de la Féormula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde J es J-3a y un compuesto de la Férmula 1

o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3b

P N 7
\\"/ N\‘/Z \"/ ~
0 R’ 0

R’

J-3a J-3b Ly

en donde Z es pirimidinilo en donde la relacion del compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3a
al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-3b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es pirimidinilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula

1' en donde J es J-3b y en donde Z es pirimidinilo
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en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
3a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es pirimidinilo en donde la
relacion del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-3a al compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-3b es mayor que 95:5.
En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
3a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-3b y en donde Z es pirimidinilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-3a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-3b
es mayor que 99:1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde J es J-4.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R® es H o Me.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Formula 1' en donde R® es H o alquilo C1-Cs.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde R® es H o Me, y R® es H o alquilo C1-Ca.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-4, R"esHo
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-4, R®es Ho
Me, y R® es H o alquilo C1-C3, R"esRHo Cl,R2esHo F, y R®
es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-4,R"esHo
Cl,R?esHoF,yR3Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-4, R®es H o
MeyR®%esMeoEt,R"esHo Cl,R?esHoF, yR3Clo CFs.

En una modalidad, un compuesto en donde J-4 es J-4a.

1~|1 0
-’ _N R’
N g
0 RE
J-4a

En una modalidad una composicion que consiste en un

compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
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donde J es J-4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-4b

1|{ 0 j 0
< N R® < \)L R’
0 RS o} R®
J-da J-4b

y en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4a al compuesto de
la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicion de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Féormula 1' en donde J es J-4b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicion de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Féormula 1' en donde J es J-4b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto

de la Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 95:5.
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En una modalidad una composicién de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Féormula 1' en donde J es J-4b

en donde R® es metilo;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Féormula 1' en donde J es J-4a al compuesto de
la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicidén que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién

del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1" en
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donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un

compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
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donde J es J-4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-4b

o) RS o) R®
J-4a J.4b
Y
R® es metilo;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4a al compuesto de
la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicidén que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicidén que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién

del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1" en
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donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es metilo en donde la relacién
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-4b

I—|I 0 I~|I 0
. v R'n - -\J\ R5
O R® 0 R®
J-da J-4b
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en donde R® es H; en donde la relacion del compuesto de la
Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-4a al
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-4b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es H en donde la relacién del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es H en donde la relacién del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es H en donde la relacién del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Féormula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la

Férmula 1' en donde J es J-4b es mayor que 95:5.
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En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
4a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-4b y en donde R® es H en donde la relacién del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 99:1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde J es J-5.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde R'° es Me.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde R'! es H.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde R'?2 es H, alquilo C1-C2, CH2CF3 o
CH2CN.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde R es Me, y R'? es H, alquilo C1-Cz,
CH2CF3 o CH2CN.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Féormula 1' en donde Q es Q-1, Xes O, Jes J-5,R'esHo
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, J es J-5, R0 es Me,
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129.
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R"esHyR"esH,MeoEt,R'"esHoCl, R?esHoF,yR3es Cl
o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-5,R'es H o
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Q es Q-1, X es S, J es J-5, R"0 es Me, R es
HyResH, MeoEt,R'"esHoCl,RZesHoF,yR3Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es O, Jes J-5,R"es Ho
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde Q es Q-2, X es O, J es J-5, R es Me,
R"esHyR"ZesH,MeoEt,R'esHoCl, R?esHoF,yR3es Cl
o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, X es S, Jes J-5,R'es H o
Cl,R?esHoF,yR3%es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Q es Q-2, X es S, J es J-5, R"0 es Me, R es
HyRZesH,MeoEt,R'"esHoCl,RZ2esHoF,yR*Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J-5 es J-5a.
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En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde
J es J-5 a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la

Formula 1°, en donde J es J-5b

y en donde la relacion del compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicién de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1’ o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 80:20.
En una modalidad una composicién de la Formula 1 en donde la

relacion del compuesto de la Férmula 1’ o un compuesto de la
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Férmula 1' en donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 90:10.
En una modalidad una composicién de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicién de la Formula 1 en donde la
relacion del compuesto de la Férmula 1° o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Férmula 1’ en donde J es J-5b es mayor que 99:1.
En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-5b

(O [
s O pl? \)J\ Rl
T O Y
O Rl:l R'.'. O E__l: R“'
J-2a I-5h

en donde R0 es metilo;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b

es mayor que 60:40.
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En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
5a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-5b y en donde R es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b
es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
5a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-5b y en donde R es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b
es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-
5a y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-5b y en donde R es metilo

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b

es mayor que 95:5.
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En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R es metilo en donde la relacion
del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-4a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-4b es mayor que 99:1.

En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-5b

I-|I 0 (0]
A

sogfic N e R!
/'{71/ jﬂ\:r'/ \W - I\/

0 RIC' R'-'- 0 ﬁl: Rll

J-5a J-5b
Y

R es H;

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al compuesto de
la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-5b
es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-

5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
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1' en donde J es J-5b y en donde R'" es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'" es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'" es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'" es H en donde la relacion del
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Féormula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la

Férmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 99:1.
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En una modalidad una composicibn que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-5b

T [
T i)Ll “ y
0 Rl:l R'.'. O E__l: R“‘
I-3a I.5b

en donde R'?2 es H, Me o Et; en donde la relacion del compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es
J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula
1' en donde J es J-5b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-5a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5b y en donde R' es H, Me o Et en donde la relacion
del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-5a
y un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Formula 1' en

donde J es J-5b y en donde R' es H, Me o Et en donde la relacion
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del compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'? es H, Me o Et en donde la
relacion del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-5a al compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 95:5.
En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'? es H, Me o Et en donde la
relacion del compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Férmula 1' en donde J es J-5a al compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 99:1.
En una modalidad una composicion que consiste en un
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto

de la Férmula 1' en donde J es J-5b
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T [
T i)Ll “ y
0 Rl:l R'.'. O E__l: R“‘

I-3a I.5b

en donde R'?2 es H; en donde la relacion del compuesto de la
Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en donde J es J-5a al
compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la Férmula 1' en
donde J es J-5b es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'2 es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicidon que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'2 es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Foérmula 1' en donde J es J-5b es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto

de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
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5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'2 es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicion que consiste en un compuesto
de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1" en donde J es J-
5a y un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula
1' en donde J es J-5b y en donde R'2 es H en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' en
donde J es J-5a al compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la
Formula 1' en donde J es J-5b es mayor que 99:1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde J es J-6.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde R'3 es H, alquilo C1-C2 o CH 2CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde T es O o Co.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-6, R"es Ho
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Q es Q-1, Xes O, Jes J-6, Tes Oy RB es

Me, Et, o CH2CF3, R"esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde Q es Q-1, X es O, Jes J-6, Tes COy R"3 es
Me, Et, 0o CH2CF3, R'esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-6, R'esH o
Cl,R?esHoF,yR3%es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Q es Q-1, Xes S, Jes J-6, Tes Oy R es
Me, Et, 0o CH2CF3, R'esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Qes Q-1, Xes S, Jes J-6, Tes COy R es
Me, Et, 0o CH2CF3, R'esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, Xes S, Jes J-6, R'esH o
Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1' en donde Q es Q-2, Xes SJes J-6, Tes Oy R"3
es Me, Et, O CH2CF3, R'esHo Cl, R?esHo F, y R®es Cl o CFs.
En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1' en donde Q es Q-2, Xes S Jes J-6, Tes COy R es
Me, Et, 0o CH2CF3, R'esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-7.
En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde R'! es

H.
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En una modalidad, un compuesto de la Férmula 1', en donde R2°
es H, Me, Et, iso-propilo, ciclopropilo o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde R? es
Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes0O,JesJ-7,R"'esHoCl,R?esHo F, y R®es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes 0,Jes J-7,R"esH,R2es Hy R®es CF3, R"" es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,XesO,Jes J-7,R"esH,R?es FyR3es CF3, R"" es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' en donde Q es Q-1, Xes O, Jes J-7, R""esHy R® es
Me, Et, i-Proc-Pr,R"esHo Cl, RZes Ho F, y R® es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes0O,JesJ-7,R"esHyR?® es Me Ho Et, R" es H o Cl, R?
esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1,XesO,R'"esCl,R?esHo F,R3es Cl, R es Hy R? es Me
o ET.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es

Q-1,XesS,JesJ-7,R"esHoCl,R?esHo F, y R3es Cl o CFs.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,XesS,JesJ-7,R'esH,R?es Hy R3es CF3, R es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,XesS,JesJ-7,R'esH,R2es FyR3es CF3, R es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes S, Jes J-7,R" esHy R® es Me, Et, i-Pro c-Pr,R'es H
0Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1,Xes S,JesJ-7,R"es Hy R? es Me o Et, R es H o Cl, R?
esHoF,yR3es CloCFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1,XesO,R'"esCl,R?esHo F,R3es Cl, R es Hy R? es Me
o ET.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0O,JesJ-7,R"esHoCl,R?esHo F,y R3es Cl o CFa.
En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0,Jes J-7,R"esH,R2es Hy R3es CF3, R"" es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,XesO,Jes J-7,R"esH,R?es FyR3es CF3, R"" es H, y R®

es Me o Et.
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En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2,Xes O,Jes J-7,R " es HyR? es Me, Et, i-Pro c-Pr, R es
HoCl,R2esHoF,yR?es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2,XesO,JesJ-7,R"esHy R?® es Me 0 Et, R" es H 0 Cl, R?
esHoF,yR3es CloCFa.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0,JesJ-7,R'"esCl,R?es H,R%*es CI, R es Hy R® es
Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,XesS,JesJ-7,R"esHoCl,R?esHo F, y R3es Cl o CFs.
En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,XesS,Jes J-7,R"esH,R?es Hy R®es CF3, R"" es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,XesS,JesJ-7,R'esH,R2es FyR3es CF3, R es H, y R®
es Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes S, Jes J-7,R" esHy R® es Me, Et, i-Pro c-Pr,R'es H
0Cl,R?esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2,Xes S,JesJ-7,R"es Hy R? es Me o0 Et, R es H o Cl, R?

esHoF,yR3es Clo CFa.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0,JesJ-7,R'"esCl,R?es H,R%*es Cl, R es Hy R® es
Me o Et.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-8.
En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde W' es
CHoa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde W2 es
CHoa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde G es
S, SO 0 SO2.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes0O,Jes J-8,R"esHoCIl,R?esHo F,yR3es Clo CFa.
En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,GesO,R'"esHoCI, R2esHoF,yR3es Clo CF3

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,Ges S(Ohn, R'esHoCI,R?esHoF, yR3es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,XesS,Jes J-8,R"esHoCl,R?esHo F,yR3es Cl o CFs.
En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1, X es S, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-

C2,GesO,R'"esHoCl,R2esHoF,yR3es Clo CFs3
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1, X es S, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,Ges S(On, R'"esHoCl,R2esHo F, yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0O,Jes J-8,R'esHoCIl,R?2esHoF,yR3es Clo CFa.
En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,GesO,R'"esHoCI, R2esHoF,yR3es Clo CF3

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,Ges S(Oh, R'esHo Cl,R2esHo F,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,GesS,R'"esHoCl, R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2, X es O, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,Ges S(0O)2, R'esHoCl,R?esHoF,yR3es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2,Xes S, Jes J-8, R

esHoCl,R?esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2, X es S, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-

C2,GesO,R'esHoCl,R2esHoF,yR3es Clo CFs.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2, X es S, J es J-8, W' es alquileno C1-C2, W2 es alquileno Ci-
C2,Ges S(On, R'"esHoCl,R2esHo F, yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde J es J-9.
En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde R?' es
Me, Eto S(O)nMe y endondenes 0, 1,0 2.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,Xes0O,JesJ-9,R"'esHoCl,R?esHo F,y R3es Cl o CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-1, X es O, J es J-9, R?! es alquilo C1-C3, CH2CF3, SO2Me, R!
esHoCl,R2esHoF, yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1,XesS,JesJ9,R"esHoCl,R?2esHo F,yR3es Cl o CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-1, Xes S, J es J-9, R?! es alquilo C1-C3, CH2CF3 0 SO2Me, R es
HoCl,R2esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2,Xes0O,JesJ9,R"'esHoCl,R?2esHoF,yR3es Clo CFa.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1' en donde Q es
Q-2, Xes O, J es J-9, R 2" es alquilo C1-C3, CH2CF3 0 SO2Me, R!
esHoCl,R2esHoF, yR?es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es

Q-2,XesS,JesJ-9,R"esHoCl,R?esHo F, yR3es Cl o CFs.
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En una modalidad un compuesto de la Formula 1' en donde Q es
Q-2, Xes S, J es J-9, R?! es alquilo C1-C3, CH2CF3 0 SO2Me, R' es
HoCl,R2esHoF,yR3es Clo CFs.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde nes 0, 1, 0 2.

En una modalidad un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde n es 0.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde n es 1.

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto
de la Férmula 1" en donde n es 2.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto

de la Férmula 1-1S y Férmula 1-1R o un compuesto de la Formula

1-1S y Férmula 1’-1R

F;C
R, 3 w\
\\‘ Q

1-1S, 1'-1S 1-1R, 1'-1R

en donde la relacion del compuesto de la Férmula 1-1S al compuesto
de la Formula 1-1R o la relacion del compuesto de la Formula 1°’-1S y

la Formula 1’-1R es mayor que 60:40.
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En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Formula 1-1S y la Férmula 1-1R o un compuesto de la
Férmula 1’-1S y la Formula 1-1R en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1-1S o la relacion del compuesto de la
Foérmula 1-1S al compuesto de la Formula 1-1R o el compuesto de
la Formula 1’-1R, respectivamente, es mayor que 80:20.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Formula 1-1S y la Férmula 1-1R o un compuesto de la
Férmula 1-1S y la Formula 1-1R en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1-1S o la relacion del compuesto de la
Férmula 1-1S al compuesto de la Formula 1-1R o el compuesto de
la Formula 1’-1R, respectivamente, es mayor que 90:10.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Formula 1-1S y la Férmula 1-1R o un compuesto de la
Férmula 1’-1S y la Formula 1-1R en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1-1S o la relacion del compuesto de la
Férmula 1-1S al compuesto de la Formula 1-1R o el compuesto de
la Formula 1’-1R, respectivamente, es mayor que 95:5.

En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Formula 1-1S y la Férmula 1-1R o un compuesto de la
Férmula 1-1S y la Formula 1-1R en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1-1S o la relacion del compuesto de la
Férmula 1-1S al compuesto de la Formula 1-1R o el compuesto de

la Formula 1’-1R, respectivamente, es mayor que 99:1.
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En una modalidad una composicién que consiste en un compuesto
de la Formula 1-1S y la Formula 1-1R o un compuesto de la
Formula 1’-1S y la Formula 1-1R en donde la relacion del
compuesto de la Férmula 1-1S o la relacion del compuesto de la
Foérmula 1-1S al compuesto de la Formula 1-1R o el compuesto de
la Formula 1’-1R, respectivamente, es mayor que 60:40.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 232
en donde Q es Q-1.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 232
en donde Q es Q-2.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-1.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-2.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-2a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-3.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-3a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J4.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233

en donde J es J-4a.
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En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-5.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-5a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-6.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-7.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-8.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 233
en donde J es J-9.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-1.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-2.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-2a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-3.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-3a.

En una modalidad una composiciéon de acuerdo con la modalidad 234

en donde J es J-4.
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En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-4a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-5.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-5a.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-6.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-7.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-8.

En una modalidad una composicion de acuerdo con la modalidad 234
en donde J es J-9.

Las modalidades 261-288 son idénticas a las modalidades 233-260
excepto que la relacion del compuesto de la Formula 1-1S al
compuesto de la Férmula 1-1R o la relacién del compuesto de la
Formula 1°-1S al compuesto de la Férmula 1’-1R es mayor que 80:20.
Las modalidades 289-316 son idénticas a las modalidades 233-260
excepto que

la relacion del compuesto de la Férmula 1-1S al compuesto de la
Férmula 1-1R o la relacién del compuesto de la Férmula 1’-1S al
compuesto de la Férmula 1’-1R es mayor que 90:10.

Las modalidades 317-344 son idénticas a las modalidades 233-260

excepto que
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la relacién del compuesto de la Férmula 1-1S al compuesto de la
Férmula 1-1R o la relacién del compuesto de la Férmula 1’-1S al
compuesto de la Formula 1’-1R es mayor que 95:5.

Las modalidades 345-372 son idénticas a las modalidades 233-260
excepto que

la relacién del compuesto de la Férmula 1-1S al compuesto de la
Férmula 1-1R o la relacién del compuesto de la Férmula 1’-1S al
compuesto de la Formula 1’-1R es mayor que 99:1.

Las modalidades de esta invencion incluyen las modalidades 1-372
anteriores asi como también cualquier otra modalidad descrita en la
presente descripcion, pueden combinarse de cualquier manera, y las
descripciones de variables en las modalidades corresponden no solo
a los compuestos de la Férmula 1 o la Formula 1' sino también a los
compuestos de partida y compuestos intermedios utiles para preparar
los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1. Ademas, las
modalidades de esta invencion, que incluyen modalidades 1-372
anteriores asi como también cualquier otra modalidad descrita en la
presente descripcion, y cualquier combinacion de estas,
corresponden a las composiciones y métodos de la presente
invencion.

Las combinaciones de las modalidades 1-372 son por ejemplo
ilustradas por:

En una modalidad un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de

la Féormula 1' en donde J es J-1, J-3, J-5, J-7 o J-8.
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En una modalidad el compuesto de la modalidad 373 en donde J
es J-1.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 374 en donde R*
es alquilo C1-C4 o ciclopropilo, cada uno sustituido o no sustituido
con ciano.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 374 o 375 en donde
R* es ciclopropilo o ciano-ciclopropilo.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 373 en donde J
es J-3.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 377 en donde R’
es H.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 377 o 378 en donde
Z es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 379 en donde Z
es piridinilo o pirimidinilo.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 373 en donde J
es J-5.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 381 en donde R0
es alquilo C1-Ca.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 382 en donde R0
es Me o Et.

En una modalidad el compuesto de una cualquiera de las
modalidades 381-383 en donde R"" es H.

En una modalidad el compuesto de una cualquiera de las

modalidades 381-384 en donde R'? es H.
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En una modalidad un compuesto de la modalidad 373 en donde J
es J-7.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 386 en donde R"!
es H o alquilo C1-Ca.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 387 en donde R"!
es H.

En una modalidad el compuesto de una cualquiera de las
modalidades 386-388 en donde R?° es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Ce, cicloalquilo-alquilo C4-Cs; o haloalquilo C1-Ca.

En una modalidad el compuesto de la reivindicacién 389 en donde
R?0 es Me.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 373 en donde J
es J-8.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 391 en donde G
es S(O)n.

En una modalidad el compuesto de la modalidad 392 en donde n
es0,102.

En una modalidad el compuesto de una cualquiera de las
modalidades 391-393 en donde W' es CHa.

En una modalidad el compuesto de una cualquiera de las

modalidades 391-394 en donde W2 es CHo.

Las modalidades especificas incluyen compuestos de la Formula 1

seleccionados de los compuestos 3, 8, 11, 16, 20, 21, 22, 29, 32, 56, 83, 85, 101,

102, 105, 112, 114, 120, y 126. Los numeros de compuesto se refieren a las tablas

25 de indice.
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En algunas modalidades, un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Formula 1' es al menos uno seleccionado 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-n-(1,1-didxido-3-tietanil)-7-
benzofurancarboxamida; N-[[4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolil]-7-benzofuranillmetillJacetamida; N-[[4-[5-(3,5-dicloro-
4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tien-7-
illmetillacetamida; N-[(1 S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; 7-[5-(3,5-
dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-(2-
pirimidinilmetil)benzo[b]tiofeno-4-carboxamida; N-[(1R)-2-amino-1-metil-2-
oxoetil]-7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )- 3-
isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; N-ciclopropil-7-[5-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-
carboxamida; 7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-
isoxazolil]-N-(1,1-dioxido-3-tietanil)benzo[b]tiofeno-4-carboxamida; N-ciclopropil-
7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-
carboxamida; o N-(1-cianoetil)-7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-
3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida.

En algunas modalidades, un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Formula 1" es al menos uno seleccionado de N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-
7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolilo]benzo[b]tiofeno-4-
carboxamida; N-ciclopropil-7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; N-[(1R)-2-amino-1-
metil-2-oxoetil]-7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-

isoxazolillbenzol[b]tiofeno-4-carboxamida; 7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
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dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-(1,1-didéxido-3-tietanil)benzo[b]tiofeno-4-
carboxamida; N-ciclopropil-7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-
isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; o N-(1-cianoetil)-7-[5-(3,5-diclorofenil)-
4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillpenzo[b]tiofeno-4-carboxamida.

En algunas modalidades, un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' es al menos uno seleccionado N-[[4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-7-benzofuranilimetillacetamida; N-[[4-[5-
(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tien-7-
illmetillacetamida; N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-7-[5-
(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-
isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; 7-[5-(3,5-dicloro-
4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-(2-
pirimidinilmetil)benzo[b]tiofeno-4-carboxamida;
N-[(1R)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolillpbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida.

En algunas modalidades, un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de
la Férmula 1' es al menos uno seleccionado 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-n-(1,1-dioxido-3-tietanil)-7-
benzofurancarboxamida; N-ciclopropil-7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-
5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida;
7-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-
isoxazolil]-N-(1,1-diéxido-3-tietanil)benzo[b]tiofeno-4-carboxamida;
N-ciclopropil-7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida; o
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N-(1-cianoetil)-7-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-
3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-4-carboxamida.

En una modalidad una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con la Férmula 1 o Formula 1' y al menos un componente adicional seleccionado
del grupo que consiste en surfactantes, diluyentes solidos y diluyentes liquidos,
dicha composicion también comprende opcionalmente al menos un agente o
compuesto adicional biolégicamente activo.

En algunas modalidades el al menos un compuesto adicional biolégicamente
activo se selecciona de insecticidas, fungicidas, bactericidas, nematicidas o
herbicidas.

En algunas modalidades el al menos un compuesto o agente adicional
biolégicamente activo se selecciona del grupo que consiste en abamectina, acefato,
acequinocil, acetamiprida, acrinatrin, acinonapir, afidopiropen
([(3S,4R,4aR,6S,6aS,12R,12aS,12bS)-3-[(ciclopropilcarbonil)oxi]-
1,3,4,4a,5,6,6a,12,12a,12b-decahidro-6,12-dihidroxi-4,6a,12b-trimetil-11-ox0-9-(3-
piridinil)-2H,11H-nafto[2,1-b]pirano[3,4-e]piran-4-iljmetil ciclopropanocarboxilato),
amidoflumet, amitraz, avermectin, azadiractin, azinfos-metilo, benfuracarb,
bensultap, benzpirimoxan, bifentrin, kappa-bifentrin, bifenazato, bistrifluron, borato,
broflanilido, buprofezin, cadusafos, carbaril, carbofuran, cartap, carzol,
clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazuron, cloropraletrin, clorpirifos, clorpirifos-e,
clorpirifos-metilo,  cromafenozida, clofentezina, cloropraletrin, clotianidin,
ciantraniliprol  (Cyazypyr™) (3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida), ciclaniliprol (3-bromo-N-[2-
bromo-4-cloro-6-[[(1-ciclopropiletil)Jamino]carbonil]fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxamida), cicloprotrin, cicloxaprid ((5S,8R)-1-[(6-cloro-3-piridinil)metil]-



10

15

20

25

73

2,3,5,6,7,8-hexahidro-9-nitro-5,8-epoxi-1H-imidazo[1,2-alazepina), cienopirafen,
ciflumetofen, ciflutrin, beta-ciflutrin, cihalodiamida, cihalotrin, gama-cihalotrin,
lambda-cihalotrin, cipermetrin, alfa-cipermetrin, zeta-cipermetrin, ciromazina,
deltametrina, diafentiuron, diazinon, dicloromesotiaz, dieldrin, diflubenzuron,
dimeflutrin, dimehipo, dimetoato, dimpropiridaz, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
emamectin benzoato, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, eépsilon-
metoflutrin, etoxazol, 6xido de fenbutatina, fenitrotion, fenotiocarb, fenoxicarb,
fenpropatrin, fenvalerato, fipronil, flometoquina (2-etil-3,7-dimetil-6-[4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-4-quinolinil metil carbonato), flonicamid, fluazaindolizina,
flubendiamida, flucitrinato, flufenerima, flufenoxuron, flufenoxiestrobina (metil (aE)-2-
[[2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi]metil]-a-(metoximetileno)bencenoacetato),

fluensulfono  (5-cloro-2-[(3,4,4-trifluoro-3-buten-1-il)sulfonilJtiazol),  fluhexafona,
fluopiram,  flupiprol  (1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[(2-metil-2-propen-1-
illamino]-4-[(trifluorometil)sulfinil]-1 H-pirazol-3-carbonitrilo), flupiradifurona (4-[[(6-
cloro-3-piridinil)metil](2,2-difluoroetil)amino]-2(5H)-furanona), flupirimin, fluvalinato,
tau-fluvalinato, fluxametamida, fonofos, formetanato, fostiazato, gama-cihalotrin,
halofenozido, heptaflutrin ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)fenillmetil 2,2-dimetil-3-
[(12)-3,3,3-trifluoro-1-propen-1-il]ciclopropanecarboxilato), hexaflumuron, hexitiazox,
hidrametilnon, imidacloprid, indoxacarb, jabones insecticidas, isofenfos,
isocicloseram,  kappa-teflutrina,  lambda-cihalotrina,  lufenurén,  malatién,
meperflutrina ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetilfeniljmetil (1R,35)-3-(2,2-
dicloroetenil)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato), = metaflumizona, = metaldehido,
metamidofos, metidation, metiocarb, metomil, metopreno, metoxiclor, metoflutrin,
metoxifenozida, epsilon-metoflutrin, épsilon-momfluorotrin, monocrotofos,

monofluorotrin ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)feniljmetil 3-(2-ciano-1-propen-1-
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il)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato), nicotina, nitenpiram, nitiazina, novaluron,
noviflumuron, oxamil, oxazosulfil, paratién, paration-metilo, permetrina, forato,
fosalona, fosmet, fosfamidon, pirimicarb, profenofos, proflutrin, propargita,
protrifenbuto, piflubumida (1,3,5-trimetil-N-(2-metil-1-oxopropil)-N-[3-(2-metilpropil)-
4-[2,2,2-trifluoro-1-metoxi-1-(trifluorometil)etillfenil]-1 H-pirazol-4-carboxamida),
pimetrozina, pirafluprole, piretrina, piridaben, piridalil, pirifluquinazon, piriminostrobin
(metil  (aE)-2-[[[2-[(2,4-diclorofenil)amino]-6-(trifluorometil)-4-pirimidiniljoxi]metil]-a-
(metoximetileno)bencenoacetato), piriprole, piriproxifen, rotenona, rianodina,
silafluofen, espinetoram, espinosad, espirodiclofen, espiromesifen, espiropidion,
espirotetramat, sulprofos, sulfoxaflor (N-[metiloxido[1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]etil]-
A-sulfanilideno]cianamida), tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrin,
kappa-teflutrin,  terbufos, tetraclorantraniliprol, tetraclorvinfos, tetrametrin,
tetrametilflutrin ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)feniljmetil 2,2,3,3-
tetrametilciclopropanocarboxilato), tetraniliprol, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb,
tiosultap-sodio, tioxazafen (3-fenil-5-(2-tienil)-1,2,4-oxadiazol), tolfenpirad,
tralometrin, triazamato, triclorfon, triflumezopirim (sal interna de 2,4-dioxo-1-(5-
pirimidinilmetilo)-3-[3-(trifluorometil)fenil]-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidinio), triflumuron,
ticlopirazoflor, zeta-cipermetrina, Bacillus thuringiensis delta-endotoxinas, bacterias
entomopatogenas, virus entomopatdégenos u hongos entomopatogenos.

En algunas modalidades el al menos un compuesto o agente adicional
biologicamente activo se selecciona de benzpirimoxano, bifentrina, kappa-bifentrina,
bifenazato, bistrifluron, borato, broflanilida, buprofezina, cadusafos, carbarilo,
carbofurano, cartap, carzol, clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazuron, clorpirifos,
clorpirifos-e, clorpirifos-metilo, cromafenozida, clofentezina, cloropraletrina,

clotianidina, cianraniliprol (Cyazypyr™) (3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-
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metil-6-[(metilamino) carbonil] fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida), ciclaniliprol (3-bromo-
N-[2-bromo-4-cloro-6-[[(1-ciclopropiletil) amino] carbonil] fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil) -
1H-pirazol-5-carboxamida), cicloprotrin, cicloxaprid ((5S,8R)-1-[(6-cloro-3-piridinil)
metil] -2,3,5,6,7,8-hexahidro-9-nitro-5,8-epoxi-1H-imidazo[1,2-aJazepina),
cienopirafen, ciflumetofen, ciflutrin, beta-ciflutrin, cihalodiamida, cihalotrin, gama-
cihalotrin, lambda-cihalotrin,  cipermetrin,  alfa-cipermetrin,  zeta-cipermetrin,
ciromazina, deltametrin, diafentiuron, diazinon, dicloromesotiaz, dieldrin,
diflubenzuron, dimeflutrin, dimehipo, dimetoato, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
benzoato de emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, etoxazol,
oxido de fenbutatina, fenitrotion, fenotiocarb, fenoxicarb, fenpropatrin, fenvalerato,
fipronil, flometoquina (2-etil-3,7-dimetil-6-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-4-quinolinil metil
carbonato), flonicamid, fluazaindolizina, flubendiamida, flucitrinato, flufenerim,
flufenoxuron, tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrin, kappa-teflutrin,
terbufos, tetraclorantraniliprol, tetraclorvinfos, tetrametrin, tetrametilflutrin ([2,3,5,6-
tetrafluoro-4-(metoximetil )fenillmetil 2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarboxilato),
tetraniliprol, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio, tioxazafen (3-fenil-5-(2-
tienil)-1,2,4-oxadiazol), tolfenpirad, tralometrina, triazamato, triclorfon, triflumezopirim
(sal inerte de 2,4-dioxo-1-(5-pirimidinilmetil)-3-[3-(trifluorometil)fenil]-2H-pirido[1,2-
alpirimidinio), triflumuron, Bacillus thuringiensis delta-endotoxinas, bacterias
entomopatogenas, virus entomopatdégenos u hongos entomopatodgenos.

Se destaca que los compuestos de esta invencidon se caracterizan por
patrones residuales metabdlicos y/o de suelo favorables y exhiben actividad que
controla un espectro de plagas de invertebrados agrondmicas y no agronémicas.

De particular interés, por motivos del espectro de control de plagas de

invertebrados y la importancia econdmica, la proteccion de cultivos agronémicos
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del dafio o perjuicio causado por las plagas de invertebrados al controlar las
plagas de invertebrados son modalidades de la invencion. Los compuestos de
esta invencidon debido a sus propiedades favorables de translocacién o
sistematicidad en las plantas también protegen las partes foliares u otras partes
de la planta que no estan en contacto directo con un compuesto de la Féormula 1
0 un compuesto de la Férmula 1' o una composicion que comprende un
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1°.

La bioacumulacién de plaguicidas en organismos no objetivo es una
consideracion de seguridad importante y es deseable frecuentemente limitar la
exposicion sistémica y/o la acumulacion de plaguicidas y/o sus metabolitos en
organismos no objetivo. Por ejemplo, si un compuesto se va a aplicar como
insecticida a una planta de cultivo, es deseable que el compuesto no se acumule
en el plasma o grasa de un animal vertebrado.

Los compuestos de la Formula 1 pueden mostrar propiedades
farmacocinéticas favorables en animales vertebrados. Particularmente, se han
descubierto que los compuestos de la Formula 1 o Formula 1’ tienen una
eliminacion rapida del plasma/sangre de animales vertebrados y una distribucion
baja en la grasa del animal vertebrado, por lo tanto, reduciendo la posibilidad de
bioacumulacién no deseada. Se destaca el atomo de fluor en la posicion 4 del anillo
de fenilo unido a la posicion 5 del anillo de isoxazolina.

Las propiedades farmacocinéticas de los compuestos de la Férmula 1 o la
Formula 1' pueden medirse usando una amplia variedad de protocolos de ensayo
conocidos en la ciencia de farmacologia. En un método ilustrativo que implica una sola
dosis oral, cada una de las tres ratas macho y tres hembras recibe una sola dosis de

una sustancia de prueba por via oral. La sangre se recolecta a través de la vena de la



10

15

20

25

77

colaa0,25,0,5,1, 2,4, 8, 12y 24 horas, y después cada 24 horas hasta el sacrificio.
Para procesar las muestras en plasma, se recolecta sangre en tubos que contienen
acido etilendiaminotetraacético (EDTA, por sus siglas en inglés) y se centrifuga a
aproximadamente 3000 rpm para separar el plasma de los globulos rojos.
Alternativamente, se recolecta sangre usando tubos microcapilares y se coloca en
tubos que contienen agua HPLC (1:1, v/v). La grasa también se recoge, homogeneiza
y extrae para determinar la concentracion del compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Formula 1' en el sacrificio. El plasma o sangre y la grasa se analizan
para el compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Férmula 1' y/o metabolitos,
por ejemplo, mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC, por sus siglas
en inglés) con la deteccion de espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS) para
determinar la concentracién de la sustancia de prueba. Los datos farmacocinéticos del
plasma o sangre se analizan usando software de modelado no lineal (p. ej., Phoenix®
WinNonlin®, Pharsight-A Certara™ Company, St. Louis, MO, EE. UU.) para
determinar la vida media en plasma/sangre del compuesto de la Férmula 1 o Férmula
1", el tiempo después de la administracion cuando se alcanza la concentracion maxima
en plasma/sangre (Tmax.), la concentracion maxima en plasma/sangre (Cmax.), y el area
bajo la curva de concentracion en plasma/sangre (AUC, por sus siglas en inglés).
Como el analisis de grasa requiere el sacrificio de la rata, los datos de grasa se
obtienen a puntos de tiempo unicos (es decir, el momento de sacrificio de la rata).
Entonces se determina la relacion grasa: plasma o grasa: sangre del compuesto de la
Foérmula 1 o un compuesto de la Férmula 1'.

Ademas, como modalidades de la presente invencidbn se destacan
composiciones que comprenden un compuesto de cualquiera de las modalidades

anteriores, asi como cualquier otra modalidad descrita en la presente descripcion,
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y cualquier combinacion de estas, y al menos un componente adicional
seleccionado del grupo que consiste en un surfactante, un diluyente solido y un
diluyente liquido, dichas composiciones también comprenden, opcionalmente, al
menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

Destacan, ademas, como modalidades de Ila presente invencion
composiciones para controlar una plaga de invertebrados que comprenden un
compuesto de cualquiera de las modalidades anteriores, asi como cualquier otra
modalidad descrita en la presente descripcion, y cualquier combinacion de estas, y
al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en un
surfactante, un diluyente solido y un diluyente liquido, dichas composiciones
también comprenden, opcionalmente, al menos un compuesto o agente adicional
biolégicamente activo. Las modalidades de la invencidén también incluyen métodos
para controlar una plaga de invertebrados que comprenden poner en contacto la
plaga de invertebrados o su ambiente con una cantidad biolégicamente eficaz de
un compuesto de cualquiera de las modalidades anteriores (p. ej., como una
composicion descrita en la presente descripcion).

Las modalidades de la invencion también incluyen una composicion que
comprende un compuesto de cualquiera de las modalidades anteriores, en la forma de
una formulacion liquida para empapar el suelo. Las modalidades de la invencién
también incluyen métodos para controlar una plaga de invertebrados que comprenden
poner en contacto el suelo con una composicién liquida como una composicidén para
empapar el suelo que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las modalidades anteriores.

Las modalidades de la invencion también incluyen una composicion atomizable

para controlar una plaga de invertebrados que comprende una cantidad
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biolégicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las modalidades anteriores
y un propelente. Las modalidades de la presente invencion también incluyen una
composicion de cebo para controlar una plaga de invertebrados que comprende una
cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las modalidades
anteriores, uno 0 mas materiales alimenticios, opcionalmente un agente atrayente, y
opcionalmente un humectante. Las modalidades de la invencion también incluyen un
dispositivo para controlar una plaga de invertebrados que comprende dicha
composicion de cebo y un alojamiento adaptado para recibir dicha composicion de
cebo, en donde el alojamiento tiene al menos una abertura dimensionada para
permitir que la plaga de invertebrados pase a través de la abertura de modo que la
plaga de invertebrados puede tener acceso a dicha composicion de cebo desde un
lugar fuera del alojamiento, y en donde el alojamiento ademas esta adaptado para
colocarse en o cerca de un locus de actividad potencial o conocida para la plaga de
invertebrados.

Las modalidades de la invencidon también incluyen métodos para proteger
una semilla de una plaga de invertebrados que comprenden poner en contacto la
semilla con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de cualquiera
de las modalidades anteriores.

Las modalidades de la invencion incluyen, ademas, métodos para controlar
una plaga de invertebrados que comprenden poner en contacto la plaga de
invertebrados o su ambiente con una cantidad biol6gicamente eficaz de un
compuesto de la Férmula 1 o un compuesto de la Formula 1' (p. ej., como una
composicion descrita en la presente descripcidn), siempre que los métodos no sean

meétodos de tratamiento médico de un cuerpo humano por terapia.
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Esta invencion también se refiere a los métodos en donde la plaga de
invertebrados o su ambiente se pone en contacto con una composicidn que
comprende una cantidad biologicamente eficaz de un compuesto de la Formula 1 o
Formula 1%, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste
en surfactantes, diluyentes solidos y diluyentes liquidos, dicha composicion también
comprende, opcionalmente, una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un
agente o compuesto adicional biolégicamente activo, siempre que los métodos no
sean métodos de tratamiento médico de un cuerpo humano por terapia.

Los compuestos de la Formula 1 o Férmula 1" pueden prepararse por uno o mas
de los siguientes métodos y variantes descritos en los Esquemas 1-15. Las
definiciones de los sustituyentes en los compuestos de las Formulas 1-19 mas
adelante son tal como se definieron anteriormente en la Breve descripcion de la
invencion a menos que se indique de otra manera. Los compuestos de las Férmulas
1a y 1b son subgrupos de los compuestos de la Formula 1 o Férmula 1°, y todos los
sustituyentes para las Formulas 1a y 1b son como se definieron anteriormente para la
Formula 1 o Férmula 1'. Pueden usarse las siguientes abreviaturas: DMF es N,N-
dimetilformamida, y DBU es 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene.

Los compuestos de la Formula 1a (Férmula 1 o Férmula 1' en donde Q es
Q-1) pueden prepararse a partir de compuestos de las Formulas 2 o 3 por el
método general que se muestra en el Esquema 1. En una variacion de este
meétodo, el compuesto de la Formula 1a se prepara mediante el acoplamiento de
un cloruro de acido carboxilico de la Formula 2 con un compuesto amina
adecuado de la Formula de 4. El acido cloruro de la Férmula 2 puede prepararse

por métodos conocidos a partir del acido carboxilico de la Formula 3.
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Esquema 1

2 Res C(O)CI la
3 Res C(O)OH

Alternativamente, el compuesto de la Formula 1a puede prepararse
directamente a partir del acido carboxilico de la Formula 3 mediante el acoplamiento
con una amina apropiada de la Férmula 4. En este método, el acoplamiento se
realiza, generalmente, en presencia de un reactivo de acoplamiento de
deshidratacion. Los reactivos de acoplamiento utiles en este método incluyen
diciclohexil carbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y carbonilo
diimidazol. Los reactivos de acoplamiento adicionales utiles en este método
incluyen anhidrido ciclico de acido 1-propano-fosfénico, 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-0xido
hexafluorofosfato y N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-iimetileno]-
N-metilmetanaminio N-6xido; estos reactivos de acoplamiento se wusan
generalmente en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, 4-
(dimetilamino)piridina o N, N-diisopropiletilamina. Las condiciones de reaccion
tipicas incluyen un solvente aprético anhidro tal como diclorometano,
tetrahidrofurano o DMF, y una temperatura de reaccién entre temperatura ambiente
y 70 °C. Este método se ilustra en la etapa G del Ejemplo de sintesis 1.

Los compuestos de la Féormula 1a (Férmula 1 o Férmula 1' en donde Q es

Q-1) también pueden prepararse mediante el método mostrado en el Esquema 2.
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En este método, un bromuro o yoduro de arilo de la Formula 5 es carbonilado y

acoplado con un compuesto de amina apropiado de la Férmula de 4.

Esquema 2

H,N—1!
4
.—»

Catalizador
de gas CO

5 ResBrol

Este método de aminocarbonilacién implica, tipicamente, el tratamiento de
un bromuro de arilo de la Férmula 5 (en donde X es Br o I) con una amina
apropiada de la Férmula 4 en presencia de un catalizador de paladio bajo una
atmdsfera CO (monoxido de carbono). Los catalizadores de paladio utiles en este
método comprenden, tipicamente, paladio en un estado de oxidacion formal de 0
(es decir, Pd (0)) o 2 (es decir, Pd (Il)). Los ejemplos de compuestos y complejos
que contienen paladio utiles como catalizadores en este método incluyen PdCl2
(PPh3)2 (bis(trifenilfosfina)paladio (II) dicloruro), Pd(PPhs)s (tetrakis(trifenil-
fosfina)-paladio(0)), Pd(CsH70O2)2 (paladio(ll) acetil-acetonato), Pdz(dba)s (tris-
(dibencili-deno-acetona)dipaladio(0)), y [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll). El método del Esquema 2 se realiza generalmente en
una fase liquida, con el catalizador de paladio que tiene buena solubilidad en la
fase liquida. Los solventes de fase liquida utiles incluyen éteres tales como 1,2-
dimetoxietano, amidas tales como N,N-dimetil-acetamida, e hidrocarburos

aromaticos no halogenados, tales como tolueno.



10

15

20

25

83

El método del Esquema 2 puede realizarse sobre una amplia variedad de
temperaturas, en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 150 °C.
De particular interés son las temperaturas de aproximadamente 60 vy
aproximadamente 110 °C, que tipicamente proporcionan velocidades de reaccién
mas rapidas y rendimientos de producto mayores. Los ejemplos de literatura de
los métodos de aminocarbonilacion incluyen H. Horino et al., Synthesis 1989, 715;
y J. J. Li, G. W. Gribble, editores, Palladium in Heterocyclic Chemistry: A Guide
for the Synthetic Chemist, 2000.

Los acidos carboxilicos de la Férmula 3 pueden prepararse mediante hidrélisis
de ésteres de la Férmula 6 (en donde R? es metilo o etilo) como se muestra en el
método del Esquema 3. En este método, el tratamiento del éster de la Formula 6 con
una base hidroxida tal como hidroxido de litio en tetrahidrofurano, seguido de
acidificacion, proporciona el acido carboxilico correspondiente de la Férmula 3. Este

método se conoce en la industria y se ilustra en la etapa F del Ejemplo de sintesis 1.

Esquema 3

Hidrdlisis
_>
OR?

R? es metilo o etilo

Los ésteres de la Formula 6 pueden prepararse mediante el método del
Esquema 4. En este método, un bromuro o yoduro de arilo de la Férmula 5 (en
donde R es Br o |) es carbonilado y acoplado junto con el alcohol apropiado (es

decir, metanol cuando R? es metilo y etanol cuando R? es etilo).
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Esquema 4

X% Catalizador
de gas CO
—_—
MeOH o
EtOH

OR?

R

R? es metilo o etilo

R3
ResBrol

Las condiciones de reaccion para el método del Esquema 4 son similares a

las condiciones descritas para el método del Esquema 2, excepto que la amina

10
de la Férmula 4 en el Esquema 2 se sustituye con metanol o etanol. EI método del

Esquema 3 se ilustra en la etapa F del Ejemplo de sintesis 1.
Los compuestos de la Férmula 6 pueden prepararse mediante la cicloadiciéon

1,3-dipolar de estirenos de la Férmula 7 con 6xidos de nitrilo derivados de oximas
de la Férmula 8 como se muestra en el método del Esquema 5.

15

Esquema 5

CF HO
3 N —
1
R X
+ —-
RZ
R
R3
5

8
ResBrol

7

Este método implica tipicamente la cloracion de las oximas de la Formula 8

y la posterior deshidrocloracion para producir un 6xido de nitrilo generado in situ,

25
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que después experimenta la cicloadicién 1,3-dipolar con el estireno de la Férmula
7 para proporcionar el compuesto de la Formula 6. En un procedimiento tipico, un
reactivo de cloracién tal como hipoclorito de sodio, N-clorosuccinimida, o
cloramina-T se combina con la oxima de la Férmula 8 en presencia del estireno
de la Férmula 7. Dependiendo de las condiciones de reaccion, una base amina tal
como piridina o trietilamina puede ser necesaria para facilitar la reaccién de
deshidrocloracion. Los solventes utiles en este método incluyen tetrahidrofurano,
eter dietilico, cloruro de metileno, dioxano y tolueno. Las temperaturas de reaccion
varian desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del solvente.
Para los procedimientos generales para la cicloadicién de oxidos de nitrilo y
olefinas, véase Lee, sintesis, 1982, 6, 508-509; Kanemasa et al., Tetrahedron,
2000, 56, 1057-1064; patente num. EP 1.538.138 A1, asi como las referencias
citadas en la presente descripciéon. El método del Esquema 5 se ilustra en la etapa
E del Ejemplo de sintesis 1.

Los compuestos de la Férmula 8 pueden prepararse a partir de compuestos
de la Férmula 9 por el método mostrado en el Esquema 6. En este método, un
aldehido de la Férmula 9 se trata con hidroxilamina de acuerdo con los
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, véase H. K. Jung et al.
Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3965. El método del Esquema 6 se ilustra en la

etapa E del Ejemplo de sintesis 1.
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Esquema 6
HO
0 _— N S

X NH,OH | X

H —_—
R R

ResBrol

9 8

Los compuestos de la Férmula 9 pueden prepararse a partir de compuestos

de la Formula 10 por el método mostrado en el Esquema 7.

Esquema 7
— O —
Me X X
_> H
R R
ResBrol
10 9

Existen muchos procedimientos conocidos en la técnica para convertir el
grupo metilo del compuesto de la Férmula 10 en el grupo aldehido del compuesto
de la Férmula 9. Para los ejemplos de la técnica de este método, ver R. E.
Mewshaw et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 902 y patente num.
EP2049481 A2, asi como las referencias citadas en la presente descripcién. Los
bromuros y yoduros de la Formula 10 estan comercialmente disponibles. El

método del Esquema 7 se ilustra en las etapas C y D del Ejemplo de sintesis 1.
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La preparacion del compuesto conocido de la Formula 10 en donde Xes Sy R es
Br se ilustra en las Etapas de sintesis A y B del Ejemplo 1.

Los compuestos de la Formula 1b (Férmula 1 o Férmula 1' en donde Q es
Q-2) pueden prepararse a partir de compuestos de las Formulas 11 o 12 por el
método general conocido en el Esquema 8. En una variacion de este método, el
compuesto de la Férmula 1b se prepara mediante el acoplamiento de un cloruro
de acido carboxilico de la Férmula 11 con un compuesto amina adecuado de la
Férmula 4. El acido cloruro de la Férmula 11 puede prepararse por métodos

conocidos a partir del acido carboxilico de la Férmula 12.

Esquema 8
F:C. O—N X
HN— g Rl | \
‘ O
R2
J
R3
11 R es CO(CI) b

12 R es C(O)OH

Alternativamente, el compuesto de la Férmula 1b puede prepararse directamente
a partir del acido carboxilico de la Férmula 12 mediante el acoplamiento con una amina
adecuada de la Formula 4 también se muestra por el método general en el Esquema
8. En este método, el acoplamiento se realiza, generalmente, en presencia de un
reactivo de acoplamiento de deshidratacion. Los reactivos de acoplamiento utiles en
este  método incluyen diciclohexil carbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y carbonilo diimidazol. Los reactivos de acoplamiento adicionales

utiles en este método incluyen anhidrido ciclico de acido 1-propano-fosfénico, 1-
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[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato
y N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-iimetileno]-N-metiimetanaminio
hexafluorofosfato N-6xido; estos reactivos de acoplamiento se usan generalmente en
presencia de una base tal como trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina o N, N-
diisopropiletilamina. Las condiciones de reaccion tipicas incluyen un solvente aprético
anhidro tal como diclorometano, tetrahidrofurano o DMF, y una temperatura de
reaccion entre temperatura ambiente y 70 °C. Este método se ilustra en la etapa G del
Ejemplo de sintesis 2.

Los compuestos de la Férmula 1b (Férmula 1 o Férmula 1' en donde Q es Q-
2) también pueden prepararse mediante el método mostrado en el Esquema 9. En
este método, un bromuro o yoduro de arilo de la Férmula 13 es carbonilado y

acoplado con un compuesto de amina apropiado de la Férmula de 4.

Esquema 9
F;C. PN X
H,N—J!
R! \ \ Ny
—»
Catalizador
de gas CO
R2
R
R3
13ResBrol b

Este método de aminocarbonilacién implica, tipicamente, el tratamiento de
un bromuro de arilo de la Férmula 13 (en donde X es Br o ) con una amina
apropiada de la Formula 4 en presencia de un catalizador de paladio bajo una
atmésfera CO (monoxido de carbono). Los catalizadores de paladio utiles en este

meétodo comprenden, tipicamente, paladio en un estado de oxidacion formal de O
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(es decir, Pd (0)) o 2 (es decir, Pd (I)). Los ejemplos de compuestos y complejos
que contienen paladio utiles como catalizadores en este método incluyen PdClI2
(PPhs)2 (bis(trifenilfosfina)paladio (ll) dicloruro), Pd(PPhs)s (tetrakis(trifenil-
fosfina)-paladio(0)), Pd(CsH702)2 (paladio(ll) acetil-acetonato), Pdz(dba)s (tris-
(dibencili-deno-acetona)dipaladio(0)), y [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll). El método del Esquema 9 se realiza generalmente en
una fase liquida, con el catalizador de paladio que tiene buena solubilidad en la
fase liquida. Los solventes de fase liquida utiles incluyen éteres tales como 1,2-
dimetoxietano, amidas tales como N,N-dimetil-acetamida, e hidrocarburos
aromaticos no halogenados, tales como tolueno.

El método del Esquema 9 puede realizarse sobre una amplia variedad de
temperaturas, en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 150 °C.
De particular interés son las temperaturas de aproximadamente 60 vy
aproximadamente 110 °C, que tipicamente proporcionan velocidades de reaccién
mas rapidas y rendimientos de producto mayores. Los ejemplos de literatura de
los métodos de aminocarbonilacion incluyen H. Horino et al., Synthesis 1989, 715;
y J. J. Li, G. W. Gribble, editores, Palladium in Heterocyclic Chemistry: A Guide
for the Synthetic Chemist, 2000.

Los acidos carboxilicos de la Férmula 12 pueden prepararse mediante hidrdlisis
de ésteres de la Formula 14 (en donde R® es metilo o etilo) como se muestra en el
meétodo de Esquema 10. En este método, el tratamiento del éster de la Férmula 14 con
una base hidroxida tal como hidroxido de litio en tetrahidrofurano, seguido de
acidificacion, proporciona el acido carboxilico correspondiente de la Férmula 12. Este

método se conoce en la industria y se ilustra en la etapa F del Ejemplo de sintesis 2.
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Esquema 10

Hidrdlisis

ORa

5 14 Res Me o Et

Los ésteres de la Férmula 14 pueden prepararse mediante el método del
Esquema 11. En este método, un bromuro o yoduro de arilo de la Formula 13 (en
donde R es Br o |) es carbonilado y acoplado con el alcohol apropiado (es decir,

10 metanol cuando R? es metilo y etanol cuando R? es etilo).

Esquema 11

Catalizador
de gas CO
_>

MeOH o 5
EtOH R

e R3
13ResBrol

R]

ORa
15

14 Ra es Me o Et

Las condiciones de reaccion para el método del Esquema 11 son como las

condiciones descritas para el método del Esquema 9, excepto que la amina de la

20 Formula 4 en el Esquema 9 se sustituye con metanol o etanol. El método del Esquema
11 se ilustra en la etapa F del Ejemplo de sintesis 2.

Los compuestos de la Formula 13 pueden prepararse mediante la cicloadicion

1,3-dipolar de estirenos de la Férmula 7 con 6xidos de nitrilo derivados de oximas

de la Férmula 15 como se muestra en el Esquema 12.

25
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Esquema 12

I\

F,C HO—y

RI

7 15 ResBrol 13

Este método implica tipicamente la cloracion de la oxima de la Formula 15 y
la posterior deshidrocloracién para producir un 6xido de nitrilo generado in situ,
que después experimenta la cicloadicion 1,3-dipolar con el estireno de la Férmula
7 para proporcionar el compuesto de la Férmula 13. En un procedimiento tipico,
un reactivo de cloracién tal como hipoclorito de sodio, N-clorosuccinimida, o
cloramina-T se combina con la oxima de la Férmula 15 en presencia del estireno
de la Férmula 7. Dependiendo de las condiciones de reaccién, una base amina tal
como piridina o trietilamina puede ser necesaria para facilitar la reacciéon de
deshidrocloracion. Los solventes utiles en este método incluyen tetrahidrofurano,
éter dietilico, cloruro de metileno, dioxano y tolueno. Las temperaturas de reaccion
varian desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del solvente.
Para los procedimientos generales para la cicloadicién de o6xidos de nitrilo y
olefinas, véase Lee, sintesis, 1982, 6, 508-509; Kanemasa et al., Tetrahedron,
2000, 56, 1057-1064; patente num. EP 1.538.138 A1, asi como las referencias
citadas en la presente descripcion. El método del Esquema 12 se ilustra en la

etapa E del Ejemplo de sintesis 2.
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Los compuestos de la Férmula 15 pueden prepararse a partir de compuestos
de la Formula 16 por el método mostrado en el Esquema 13. En este método, un
aldehido de la Formula 16 se trata con hidroxilamina de acuerdo con los
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, véase H. K. Jung et al.
Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3965. El método del Esquema 13 se ilustra en la

etapa E del Ejemplo de sintesis 2.

Esquema 13
NH,OH \
H —_—
R R
16 ResBrol 15

Los compuestos de la Formula 16 pueden prepararse a partir de compuestos
de la Férmula 17 por el método mostrado en el Esquema 7. Existen muchos
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un grupo metilo a un
aldehido. Para la preparacion del compuesto 17, en donde X es O, y E es Br, véase
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 4077. Los bromuros y yoduros de la Formula
17, en donde X es O 0 S, cada uno puede prepararse por procedimientos analogos.
El método del Esquema 14 se ilustra en las etapas C y D del Ejemplo de sintesis 2.
La preparacion del compuesto conocido de la Formula 17 en donde X es Sy R es

Br se ilustra en las Etapas de sintesis A y B del Ejemplo 2.
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Esquema 14
X \ ) X
NH,OH \
—_— H
R R
17 ResBrol 16

Los compuestos de la Férmula 1', donde J es J-7, pueden prepararse como
se muestra en el Esquema 15 a partir de los compuestos de la Férmula 5 mediante
la conversién del bromuro a un grupo metilo (Formula 18), aminacién del grupo
metilo (Formula 19) y la formacion de amida con un cloruro de acilo para
proporcionar los compuestos de la Féormula 1', donde Q es Q-1 y J es J-7. Los
compuestos de la Férmula 1', en donde J es J-7 y Q es Q-2 pueden prepararse de
manera analoga. El método del Esquema 15 se ilustra en las etapas E, F, G y H del

Ejemplo de sintesis 6.
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Esquema 15

BiE O— N Trimetilborato
\ \ PdCI2(dppf)
X CsCO3

R]
‘
R2
R

5ResBrol 18

1.NBS
2. Ftalimida de potasio
3. Hidrato de hidrazina

O—y

1 19
R40 es H R40esH

Los compuestos de la Férmula 1' en donde J es J-7, Q es Q-1 0 Q-2, y R#0
es alquilo C1-C4 pueden prepararse de manera similar por medio de la conversion
del Compuesto 5 o0 17 al alquil cetona correspondiente, la aminacion reductora al
alquil amina y posterior acilacién a compuestos en donde J es J-7, Q es Q-1 0 Q-
2 y R* es alquilo C1-Ca.

Se reconoce que algunos reactivos y condiciones de reaccidén descritos
anteriormente para preparar los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1' pueden
no ser compatibles con ciertas funcionalidades presentes en los intermedios. En
estos casos, la incorporaciéon de secuencias de proteccion/desproteccion o
interconversiones de grupos funcionales en la sintesis ayudara a obtener los
productos deseados. El uso y la eleccion de los grupos protectores seran
evidentes para una persona con experiencia en la sintesis quimica (ver, por

ejemplo, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis,
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Ed. 2; Wilei: New York, 1991). Un experto en la técnica reconocera que, en
algunos casos, después de la introduccién de los reactivos representados en los
esquemas individuales, pueden necesitarse etapas sintéticas de rutina
adicionales no descritas en detalle para completar la sintesis de los compuestos
de la Férmula 1 o la Formula 1'. Un experto en la técnica también reconocera que
puede ser necesario realizar una combinacién de las etapas ilustradas en los
esquemas anteriores en un orden distinto al implicado por la secuencia
determinada presentada para preparar los compuestos de la Férmula 1 o Férmula
1.

Un experto en la técnica también reconocera que los compuestos de la
Férmula 1 o Férmula 1'y los intermedios descritos en la presente descripcidon
pueden someterse a diversas electrofilicas, nucleofilicas, radicales,
organometalicas, oxidacién, y las reacciones reductoras para adicionar
sustituyentes o modificar los sustituyentes existentes.

Sin mas detalles, se cree que un experto en la técnica usando la descripcion
precedente puede usar la presente invencion en su mayor medida. Por lo tanto, los
siguientes ejemplos de sintesis deben interpretarse como meramente ilustrativos y
no limitantes de la descripcién de ninguna manera. Las etapas en los siguientes
ejemplos de sintesis ilustran un procedimiento para cada etapa de una
transformacion sintética total, y el material de partida para cada etapa puede no
haberse preparado necesariamente mediante una ejecucion preparatoria especifica
cuyo procedimiento se describe en otros ejemplos o etapas. Los porcentajes son en
peso excepto para las mezclas de solventes cromatograficos o cuando se indique de
cualquier otra manera. Las partes y los porcentajes para las mezclas de solventes

cromatograficos son en volumen a menos que se indique de cualquier otra manera.
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Los espectros de "H NMR se reportan en campo bajo en ppm de tetrametilsilano; “s”
significa simple, “d” significa dobles, “t” significa triplete, “q” significa cuarteto, “m”
significa multiplete, “dd” significa doblete de dobletes, “dt” significa doblete de
tripletes, “br s” significa simple amplio. DMF significa N,N-dimetilformamida. Los

numeros de compuesto se refieren a las Tablas indice A-B.

Ejemplo de sintesis 1

Preparacién de 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenilo)-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3 isoxazolilo]-N-(2 pirimidinilmetil)benzo[b]tiofeno-7-

carboxamida (Compuesto 20)

Etapa A: Preparacion de 2-bromo-5-metilbencienotiol

A una suspension de 2-bromo-5-metilanilina (9,76 g, 52,5 mmol) en 8 ml de
agua se afnadio 8,8 ml de HCI concentrado. La mezcla de reaccion se enfrié en un
bafio de hielo/NaCl (aproximadamente -5 a -10 °C). Aproximadamente 8 g de
hielo se afadid a la mezcla de reacciéon. Una solucion de NaNO:2 (3,60 g,
52,3 mmol) en 16,2 ml de agua se afiadio lentamente durante 40 minutos.
Después, la solucion se agitdo por 30 minutos adicionales con enfriamiento. Por
separado, una solucion de xantogenato de etilo potasio (10,1 g, 63,0 mmol) en
54 ml de agua se prepard y se calenté a 60 °C. La solucion fria de la sal de
diazonio se afadio después lentamente durante 20 minutos a la solucién de
xantogenato de etilo de potasio. La mezcla de reaccion se agité durante 30

minutos adicionales a 60 °C, y después se enfri6 a temperatura ambiente.
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Después, se vertio en una solucion acuosa saturada de NaHCO-3 y se extrajo tres
veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera saturada, se secaron sobre MgSO 4 de anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. A este residuo se afiadi6 una solucion de 1,8 M KOH/EtOH,
y la mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo por 18 horas. La mezcla de
reaccion después se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentr6 al vacio.
El residuo se disolvido en agua y se extrajo con éter dietilico. Después, la fase
acuosa se acidific6 con HCI concentrado y se extrajo tres veces con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO-4 de
anhidro, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en
gel de silice usando acetato de etilo/hexanos al 0-5 % como eluyente para
proporcionar 8,26 g (78 %) del compuesto del titulo como un aceite amarillo
palido. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 2,25-2,28 (m, 3H) 3,96 (s, 1H) 6,81 (d,

J=8,03 Hz, 1H) 7,18 (d, J=1,89 Hz, 1H) 7,40 (d, J=8,20 Hz, 1H).

Etapa B: Preparacion de 7-bromo-4-metilbenzo[b]tiofeno

Se cargdé un matraz de fondo redondo seco con 2-bromo-5-metilbencenotiol
(8,25 g, 40,6 mmol) y K2COs (16,8 g, 122 mmol), y se purgd con gas nitrogeno. Se
afadié DMF anhidro (200 ml) seguido de bromoacetaldehido dietil acetal (7,33 ml,
48,7 mmol), y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
después se enfrid hasta temperatura ambiente y se apagd con una solucién saturada
de NH4Cl. Se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSO 4 de
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Este residuo se anadié a un matraz

de fondo redondo y se purgd con gas nitrogeno. Se afiadié tolueno (90 ml), seguido
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de PPA (20,2 g, 114 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 1 hora, y
después se enfrié a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se vertio
en agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/hexanos 0-4 %
como eluyente para proporcionar 1,73 g (19 %) del compuesto de titulo como un
aceite amarillo palido. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm: 2,58 (d, J=0,63 Hz, 3H)

7,03-7,07 (m, 1H) 7,38 (s, 1H) 7,48-7,53 (m, 2H).

Etapa C: Preparacion de 7-bromo-4-(dibromometil)benzo[bltiofeno

Se cargd un frasco seco con tiofeno de 7-bromo-4-metilbenzo[b]tiofeno (1,70 g,
7,49 mmol), peroxido de benzoilo (91 mg, 0,37 mmol), y NBS (5,33 g, 30,0 mmol). El
frasco se purgd con gas nitrégeno y se anadié 15 ml de CCls. La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 18 horas, y después se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano se filtré a través de Celite®, se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando
acetato de etilo/hexanos 0-3 % como eluyente para proporcionar 1,78 g (62 %) del
compuesto de titulo como un sdlido incoloro. '"H NMR (500 MHz, CDClI3) & ppm: 6,98-

7,03 (m, 1H) 7,44-7,51 (m, 2H) 7,71 (d, J=5,67 Hz, 1H) 7,94 (d, J=5,52 Hz, 1H).

Etapa D: Preparacion de 7-bromobenzo[bltiofeno-4-carboxaldehido

Se anadié 7-bromo-4-(dibromometil)benzo[b]tiofeno (1,75 g, 4,55 mmol) se
afnadio a un frasco, seguido de 2,5 ml de etanol. La mezcla de reaccion se calentd

hasta reflujo y, después, se afiadio una solucion de AgNOs (7,3 g, 43 mmol) en 5 mi
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de agua. La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo por 1 hora adicional v,
después, se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se diluyo con éter dietilico y
se filtr6. Se afadidé agua y la mezcla se extrajo tres veces con éter dietilico. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre MgSO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/hexanos 0-5 % como
eluyente para proporcionar 0,87 g (79 %) del compuesto de titulo como un sélido
incoloro. '"H NMR (500 MHz, CDClz) & ppm: 7,68-7,72 (m, 1H) 7,73-7,75 (m, 1H)

7,78-7,80 (m, 1H) 8,44-8,52 (m, 1H) 10,22 (s, 1H).

Etapa E: Preparacion de 3-(7-bromobenzo[bltien-4-il)-5-(3,5-dicloro-4-

fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)isoxazol

Se afadié 7-bromobenzo[b]tiofeno-4-carboxaldehido (850 mg, 3,53 mmol) a un
frasco seco, seguido de la adicién de 3,5 ml de etanol y 0,38 ml de hidroxilamina (50 %
en peso en agua). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18
horas, y después se concentré al vacio. NCS (541 mg, 4,05 mmol) se afadio al
residuo, y el frasco se purgd con gas nitrogeno. Después acetato de etilo anhidro
(17 ml) se anadio, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
2,5 horas. Una solucion de 1,3-dicloro-2-fluoro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno
(1,28 g, 4,94 mmol) y trietilamina (1,96 ml, 14,1 mmol) en 5,5 ml de acetato de etilo se
anadio en gotas. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3
dias. La mezcla de reaccion después se filtro, se lavé con agua, se seco sobre MgSOa4
anhidro, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purific por cromatografia en gel

de silice con acetato de etilo/hexanos 0-4 % como eluyente para proporcionar 274 mg
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(15 %) del compuesto de titulo como un solido incoloro. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) &
ppm: 3,81-3,89 (m, 1H) 4,24 (d, J=16,87 Hz, 1H) 7,20-7,25 (m, 1H) 7,52-7,56 (m, 1H)
7,61-7,65 (m, 2H) 7,69-7,72 (m, 1H) 8,34 (d, J=5,67 Hz, 1H). "F NMR (471 MHz,

CDCls) & ppm: -113,50 (s, 3F) -79,53 a -79,33 (m, 1F).

Etapa F: Preparacion de acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[bltiofeno-7-carboxilico

A un frasco se afiadié 3-(7-bromobenzo[b]tien-4-il)-5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-
4,5-dihidro-5-(trifluorometil)isoxazol (272 mg, 0,529 mmol), Pd(OAc)2 (2,4 mg,
0,011 mmol), y XantPhos (12,2 mg, 0,0212 mmol), y el vial se purgd con gas monoxido
de carbono. Se anadié 0,21 ml de metanol, seguido por 1,1 ml de trietilamina, y el
frasco se calento a reflujo bajo presion del balon de mondxido de carbono durante 18
horas. La mezcla de reaccion se enfrio después hasta temperatura ambiente. 1,25 mi
de THF y 1,25 ml de 1N NaO se afiadid y la mezcla se calent6 hasta 50 °C por 6 horas.
Se anadié 0,5 ml 1N de NaOH adicional y la mezcla se calent6 a 65 °C por 1 hora
adicional y, después, se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
acidifico con 1N HCI, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre MgSO
4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio para proporcionar 300 mg de una mezcla en
la cual el compuesto del titulo era el componente principal. Esta mezcla se usé sin
purificacion adicional en la siguiente etapa. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d ppm: 4,50-
4,61 (m, 2H) 7,77-7,84 (m, 1H) 7,85-7,91 (m, 2H) 8,05-8,10 (m, 1H) 8,14 (d, J=5,68 Hz,

2H). 19F NMR (471 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: -115,21 (s, 3F) 78,96 a -78,69 (m, 1F).
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Etapa G: Preparacion de 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil )-3-isoxazolil]l-N-(2-pirimidinilmetil)benzo[ bltiofeno-7-carboxamida

Un frasco seco se cargo con acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-
5-(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]tiofeno-7-carboxilico (75 mg, 0,16 mmol),
HATU (34 mg, 0,24 mmol), y HOBT (5 mg, 0,031 mmol), y el frasco se purgd con
gas nitrégeno. Se afiadi6 DMF (0,2 ml) seguido de DIPEA (0,10 ml, 0,55 mmol), y
la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 5 minutos. 2-
(aminometil)pirimidina clorhidrato después se afadi6, y la reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccién se diluyo
con acetato de etilo, se lavd (NaHCOs3 acuoso saturado, agua, salmuera) y se
concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo como eluyente para proporcionar 47 mg (52 %) del compuesto del
titulo, un compuesto de esta invencion, como una pelicula amarilla. LC/MS [M+1]:
568,9. '"H NMR (500 MHz, CDCls) 5 ppm: 3,83-3,93 (m, 1H) 4,23-4,33 (m, 1H) 4,96-
5,05 (m, 2H) 7,27-7,32 (m, 1H) 7,44-7,50 (m, 1H) 7,62-7,67 (m, 2H) 7,78-7,86 (m,
2H) 7,87-7,93 (m, 1H) 8,28 (d, J=5,83 Hz, 1H) 8,78 (d, J=4,89 Hz, 2H). "°F NMR

(471 MHz, CDCl3) & ppm: -113,67 a -113,32 (m, 3F) -79,40 (s, 1F).

Ejemplo de sintesis 2

Preparacion de N-[(1 S)-2-amino-1-metil-2-oxo-etil]-7-[5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-3-ilJbenzotiofeno-4-

carboxamida (Compuesto 101)
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Etapa A: Preparacion de 5-bromo-2-metiltiopenol

A una suspensién de 5-bromo-2-metilanilina (14,85 g, 79,8 mmol) en 15,5 ml de
agua se anadié 13,3 ml de HCI concentrado. La mezcla de reaccién se enfrié en un
bafo de hielo/NaCl (aproximadamente -5 a -10 °C). Aproximadamente 15 g de hielo
se anadié a la mezcla de reaccion. Una solucion de NaNOz (5,51 g, 79,82 mmol) en
16,2 ml de agua se anadié lentamente durante 10 minutos. La solucién se agité por 30
minutos adicionales con enfriamiento. Por separado, se prepard una solucién de
xantato etilo de potasio (15,4 g, 95,8 mmol) en 25 ml de agua y se calent6 a 65 °C. La
solucidn fria de sal de diazonio se afadié después lentamente durante 20 minutos a la
solucion calentada de xantogenato de etilo potasio. La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos adicionales a 65 °C y después se enfrié a temperatura ambiente.
Después, se vertié en NaHCO-3 saturado, se extrajo tres veces con éter dietilico. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre
MgSO 4 de anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Se afiadioé una solucion de
1,8M KOH/EtOH al residuo y la mezcla se calenté hasta reflujo durante 18 horas.
Luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en agua y se extrajo con éter dietilico. El acuoso se acidificd después con HCI
concentrado y se extrajo tres veces con éter dietilico. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO-4 anhidro, se filtraron y se concentraron para dar
11,8 g (73 %) del compuesto del titulo como un aceite oscuro. '"H NMR (500 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 2,26 (s, 3 H) 3,34 (s,1H) 6,98 - 7,03 (m, 1 H) 7,15 - 7,20

(m, 1 H) 7,38 -7,43 (m, 1 H).

Etapa B: Preparacion de 4-bromo-7-metilbenzo[bltiofeno
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Se cargd un matraz de fondo redondo seco con 5-bromo-2-metiltiofenol
(20,2 g, 99,6 mmol) y K2COs (41,3 g, 299 mmol) y se purgd con gas nitrogeno. Se
afiadio DMF anhidro (330 ml) seguido de bromoacetaldehido dietil acetal (18 ml,
120 mmol), y la mezcla se calenté a 140 °C durante 16 horas. Después, se enfrio a
temperatura ambiente y se apago con sal. NH4Cl. Se extrajo tres veces con éter
dietilico. Los extractos organicos combinados se lavaron tres veces con agua, una
vez con salmuera saturada, se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se cargd en un matraz de fondo redondo y se
purgd con gas nitrogeno. Se anadid clorobenceno (275 ml) seguido de acido
polifosférico (34 g). La mezcla se calentd a 130 °C por 2 h y después se enfrio a
temperatura ambiente. Después se decanto para separar el residuo y se concentro
al vacio. El residuo se filtré a través de una almohadilla corta de silice eluyendo con
diclorometano y se concentro para obtener 13,7 g (88 %) del compuesto del titulo
como un aceite oscuro. '"H NMR (500 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 2,53 (s, 3 H)

6,98 - 7,03 (m, 1 H) 7,43 - 7,47 (m, 1 H) 7,50 (s, 2 H).

Etapa C: Preparacion de 4-bromo-7-(dibromometil)benzo[bltiofeno

Se cargd un matraz seco con 4-bromo-7-metilbenzo[b]tiofeno (20,1 g,
88,63 mmol) y NBS (26,0 g, 222 mmol). El frasco se purgd con gas nitrogeno y se
anadieron 180 ml de CCls anhidro. La mezcla se calentd hasta reflujo y se anadié
peroxido de benzoilo (1,1 g). La mezcla se refluyd por 6 horas, con una segunda carga
de peréxido de benzoilo después de 3 horas, después se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd y se concentrd. Se disolvid en éter dietilico, se lavé con NaHCOs3
saturado, agua y salmuera, se seco (MgSOa), se filtré y se concentrd. Se filtré a través

de silice eluyente con acetato de etilo/hexanos al 10 % para obtener 33,8 g del
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compuesto del titulo como un aceite naranja, que contenia ~17 % en peso del
compuesto momobromo. 'H NMR (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 6,91 (s, 1 H)

7,47 (d, J=7,88 Hz, 1 H) 7,55 - 7,59 (m, 2 H) 7,62 (d, J=5,52 Hz, 1 H).

Etapa D: Preparacion de 4-bromo-7-formilbenzo[bltiofeno

4-bromo-7-(dibromometil)benzo[b]tiofeno (29,55 g, 76,77 mmol) se cargd en
un matraz de fondo redondo y se afnadieron 500 ml de 1:1 dioxano:agua. La mezcla
se calentd hasta reflujo por 5 horas y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo sucesivamente con agua,
dos veces con NaHCOs3 saturado, se seco sobre Na2SOs, se filtré y se concentré.
El residuo se cromatografié en silice usando acetato de etilo/hexanos al 0-15 %
como eluyente para obtener 8,05 g (43 %) del compuesto del titulo como un sdélido
incoloro. "H NMR (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,57 - 7,62 (m, 1 H) 7,71 -

7,76 (m, 2 H) 7,76 - 7,81 (m, 1 H) 10,21 (s, 1 H).

Etapa E: Preparacion de 3-(4-bromobenzotiofen-7-il)-5-(3,5 diclorofenilo)-

5-(trifluorometil)-4H-isoxazol

4-bromo-7-formilbenzo[b]tiofeno (2,53 g, 10,5 mmol) se cargdé en un matraz
seco. 42 ml de etanol se afiadié seguido de 1,12 ml de hidroxilamina (50 % en peso
en agua). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 18 horas y, después, se
concentro al vacio. El residuo se disolvié en 72 ml de DMF y se afadido NCS (1,73 g,
13,0 mmol) y la mezcla se calenté a 40 °C durante la noche. Se afiadieron otros
0,5 g de NCS y la mezcla se agité por 3 horas adicionales. Se afnadié 0,5 g de NCS

adicionales y la mezcla se agité por otras 4 horas y se enfri6 a temperatura
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ambiente. La mezcla se diluyo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera,
se secd (MgSOs), se filtro y se concentrd. El residuo se disolvio en 160 ml de
acetato de etilo y se anadi6 0,96 g (9,62 mmol) de KHCOs. Una solucién de 3,5-
dicloro-a-trifluorometilestireno (3,87 g, 16,0 mmol) disuelta en 20 ml de acetato de
etilo se anadié lentamente durante 1,5 h, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 72 horas. Después se filtro, se concentro, y se cromatografié en
silice usando acetato de etilo/hexano 0-5 % para obtener 2,74 g (69 %) del
compuesto del titulo como un sdlido color naranja. 'H NMR (500 MHz,
CLOROFORMO-d) d ppm 3,83 - 3,92 (m, 1 H) 4,23 - 4,29 (m, 1 H) 7,20 - 7,24 (m,
1H)7,41-7,46 (m,1H)7,52-7,59 (m, 3 H)7,63(d, J=7,88 Hz, 1 H) 7,66 - 7,71

(m, 1 H). 19F NMR (471 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -79,43 (s, 3 F).

Etapa F: Preparacion de acido 7-[5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4H-

isoxazol-3-illbenzotiofeno-4-carboxilico

A un frasco seco se cargd 3-(4-bromobenzotiofen-7-il)-5-(3,5-diclorofenilo)-5-
(trifluorometil)-4H-isoxazol (2,74 g, 5,56 mmol), Pd(XantPhos)Cl2 (84 mg, 0,11 mmol),
el frasco se purgd con gas de mondxido de carbono. Se afadio 2,25 ml de metanol
seguido de 11 ml de trietilamina y el frasco se calent6 hasta reflujo bajo CO de presion
de baldn por 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid después hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd y se cromatografié en elucion de silice con acetato
de etilo/hexanos 0-10 %. El solvente se evapord y el residuo se cargo en un vial. Se
anadio 4 mlde THF y 2 mlde 1N NaOH y la mezcla se calenté hasta 65 °C por 2 horas.
Se acidifico con 1N HCI, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre

MgSOs4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para obtener 1,54 del compuesto del



10

15

20

25

106

titulo como un sélido blancuzco. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,52 - 4,59 (m,
1H)4,59-4,67 (m,1H)7,71(d, J=1,73Hz,2H) 7,77 -7,83 (m,1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,09
(s, 1 H) 8,18 (d, J=7,72 Hz, 1 H) 8,27 (d, J=5,67 Hz, 1 H) 13,50 (br s, 1 H). "°F NMR

(471 MHz, DMSO-ds) -78,86 (s, 3 F).

Etapa G: Preparacion de N-[(1R)-2-amino-1-metil-2-oxo-etil]-7-[5-(3,5-

dichlorofenil)-5-(trifluorometil -4 H-isoxazol-3-il]benzotiofeno-4-carboxamida

Se carg6 un matraz de fondo redondo seco con acido 7-[5-(3,5-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4H-isoxazol-3-illbenzotiofeno-4-carboxilico (1,57 g, 3,41 mmol),
HATU (1,42 g, 3,73 mmol) y el matraz se purgo con gas nitrégeno. Se anadié DMF
(7 ml) seguido de DIPEA (2,97 ml, 17,0 mmol) y 847 mg (6,80 mmol) de clorhidrato
de H-D-Ala-NH2. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyo con acetato de etilo, se lavdé con 1M HCI, se seco sobre anhidro
Na2SO0s4, se filtro, se concentrd al vacio, y se sometié a cromatografia en silice
sucesivamente con acetato de etilo/hexanos 60-100% y 0-100% (1:1
MeOH/MeCN)/agua como eluyentes para obtener 1,36 g (75 %) del compuesto del
titulo como una mezcla de diasteredbmeros como un sdlido blanco. 1TH NMR
(500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,59 (d, J=6,94 Hz, 3 H) 2,05 (s, 1 H) 3,87 -
3,95 (m, 1 H)4,06-4,17 (m,1H)4,23-4,37 (m,1H) 4,77 - 4,85 (m, 1 H) 5,39 -
552 (m,1H)5,97 -6,13(m,1H) 6,77 -6,88 (m, 1 H) 7,38 - 7,42 (m, 1 H) 7,44 (s,
1H) 7,57 (d, J=1,58 Hz, 2 H) 7,66 - 7,71 (m, 1 H) 7,72 - 7,76 (m, 1 H) 7,93 - 7,97

(m, 1 H). 19F NMR (471 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -79,5 (s, 3 F).

Ejemplo de sintesis 3
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Preparacién de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-N-(tietan-3-il)benzofuran-7-carboxamida

(Compuesto 55)

Etapa A: Preparacion de 3-(7-bromobenzo[b]furan-4-il)-5-(3,5-dicloro-4-

fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)isoxazol

A una solucion agitada de 7-bromobenzo[b]furan-4-carboxaldehido (5,0 g,
22,2 mmol) en EtOH (50 ml) se anadio hidroxilamina (2,62 ml, 44,4 mmol, 50 % en
peso en agua). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 18
horas, y después se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (45 ml),
seguido por la adicion de N-clorosuccinimida (num. cas 128-09-6) (2,96 g,
22,2 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, se anadioé una solucién de 1,3-dicloro-2-fluoro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-
2-il)benceno (6,70 g, 26,6 mmol en 5 ml de EtOAc) y NaHCO3 (3,73 g, 44,4 mmol,
en 5 ml de agua). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
12 horas. Después la mezcla de reaccion se filtrd, se extrajo con EtOAc, se lavd con
agua, se seco sobre MgSOu4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/hexanos como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (6,5 g, 13,1 mmol,
59 %). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 7,81 (d, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,51 (d, 1H),

7,47 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,19 (d, 1H), 3,80 (d, 1H).

Etapa B: Preparacion de metil 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[blfuran-7-carboxilato
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Una mezcla de 3-(7-bromobenzo[b]furan-4-il)-5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)isoxazol (2,0g, 4, 0 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll) (PdCl2(dppf)) (292 mg, 0,40 mmol), MeOH (10 ml) y
trietilamina (2,8 ml, 20 mmol) en tolueno (20 ml) se purgd con monodxido de carbono
durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 70 °C bajo una atmdsfera de
monoxido de carbono durante la noche. La mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se filtré a través de una almohadilla corta de auxiliar de filtro diatomaceo
de Celite® y se enjuagd con una pequefa cantidad de acetato de etilo. El filtrado
se concentro, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice con hexanos/acetato de etilo como eluyente para proporcionar el producto del
titulo como un solido blanco (1,59, 78 % de rendimiento). '"H NMR (500 MHz,
CDCls) & ppm: 7,99 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,29 (d, 1H),

4,23 (d, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,84 (d, 1H).

Etapa C: Preparacion de acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

(trifluorometil )-3-isoxazolillbenzo[blfuran-7-carboxilico

A una solucion agitada de metil 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolillbenzo[b]furan-7-carboxilato (es decir, el producto de la
etapa B) (1,50 g, 3,15 mmol) en tetrahidrofurano (3,15 ml) se afiadié una solucién
de monohidrato de hidroxido de litio (0,27 g, 6,30 mmol) en agua (10 ml). La mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se particiono entre agua y éter dietilico. Después la capa acuosa se acidifico con 6
N de acido clorhidrico acuoso hasta pH 2 y se extrajo con acetato de etilo. Las

capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
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concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco
(1,16 g, 80 % de rendimiento). "H NMR (500 MHz, CDCI3) & ppm: 8,08 (d, 1H), 7,91

(d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 3,85 (d, 1H).

Etapa D: Preparacion de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-N-(tietan-3-il)benzofuran-7-carboxamida™ (Compuesto 55)

Una mezcla de acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-
3-isoxazolillbenzo[b]furan-7-carboxilico (500 mg, 1,08 mmol), sal clorhidrato de
tietano-3-amina (163 mg, 1,29 mmol), trietlamino (0,45ml, 3,24 mmol) y 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato
(HATU, 490 mg, 1,29 mmol en DMF (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se particiond después entre acetato de etilo y agua. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con
hexanos/acetato de etilo como eluyente para dar el producto del titulo de la presente
invencion, como un solido blanco (480 mg, 0,90 mmoles, 83 % de rendimiento). 'H
NMR (CDCls): 8,14 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,34

(d, 1H), 5,56 (m, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,84 (d, 1H), 3,53 (m, 4H).

Ejemplo de sintesis 4
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Preparacién de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenilo)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(1-oxidotietan-3-il)benzofuran-7-carboxamida
(compuesto 57)” y su transregiomero (Compuesto 58)

A una solucién agitada de la amida de tietano (480 mg, 0,90 mmol, producto
del Ejemplo de sintesis 3) en diclorometano (18 ml) se afadi® mCPBA (331 mg,
1,44 mmol, con menos de 77 % de pureza) lentamente a -40 °C. La mezcla de
reaccion se agitd y se calentdé hasta temperatura ambiente durante 2 horas
lentamente, después se apago con una solucion acuosa de NaHSOs. La mezcla de
reaccion se particiond entre agua y diclorometano, se lavé con solucién acuosa
saturada de Na2COs y salmuera, se secd y se concentrd. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con metanol/acetato de
etilo como eluyente para obtener los productos de sulféxido (un par de isémeros),
los compuestos de la presente invencion, como solidos blancos: isémero 1 (250 mg,
Compuesto 57). '"H NMR (CDCls): 8,13 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,62 (d,
2H), 7,58 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,27 (m, 2H), 4,23 (d, 1H), 3,84 (d,
1H), 3,36 (m, 2H); isémero 2 (120 mg, Compuesto 58), '"H NMR (CDCl3): 8,14 (d,
1H), 7,86 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 5,37 (m, 1H),

4,23 (d, 1H), 3,86 (m, 3H), 3,63 (M, 2H).

Ejemplo de sintesis 5

Preparacién de 4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-(1,1-diéxido-3-tietanil)-7-

benzofurancarboxamida (Compuesto 56)
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Procedimiento similar para la sintesis del Ejemplo 4 se aplico excepto usando
3 equivalentes de mCPBA para preparar el compuesto de sulfona (Compuesto 56),
un compuesto de la presente invencion, como un sélido blanco. '"H NMR (CDCls):
8,11 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 5,01 (m, 1H),

4,67 (m, 2H), 4,23 (d, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,84 (d, 1H).

Ejemplo de sintesis 6 (Compuesto 79)

Preparacion de N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4H-1,2-

oxazol-3-il]-1-benzofuran-7-iljmetilJacetamida™ (Compuesto 79)

Etapa A: Preparacion de 7-bromo-4-bromometilbenzofurano

A una solucién de 7-bromo-4-metilbenzofurano (17 g, 0,080 mol) en
dicloroetano (150 ml) se anadié una N-bromosuccinimida (14,3 g, 0,0803 mol) y
peroxido de benzoilo (1,95 g, 0,0083 mol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C
por 6 horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petrdleo al 10 % demostro
gue la reaccion se completd. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
con agua y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé
para obtener el producto crudo que se cargd en una columna de gel de silice. La
elucion de la columna con éter de petréleo dio el compuesto de la Etapa A (15 g,
63 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDClsz): & = 7,78

(d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,69 (s, 2H).
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Etapa B: Preparacion de 7-bromo-4-benzofurancarboxaldehido

A una solucién del compuesto de la Etapa A (15g, 0,0517 mol) en
acetonitrilo (700 ml) se anadio fenilselenita de potasio (13 g, 0,0570 mol) y fosfato
dipotasico(9,9 g, 0,0568 mol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante
cinco horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petréleo al 10 %
demostré que la reaccion se completd. La mezcla se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporo para dar el
producto crudo que se cargd en columna de gel de silice. La elucién de la columna
con acetato de etilo/éter de petréleo al 3 % dio el producto de la etapa B (9 g,
77 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 1H NMR (400 MHz CDCl3): & =

10,18 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,66-7,60 (m, 3H).

Etapa C: Preparacion de 7-bromo-4-benzofurancarboxaldehido, oxima

A una solucion del compuesto de la Etapa B (9 g, 0,0401 mol) en etanol
(90 ml) se afnadio clorhidrato de hidroxilamina (3,4 g, 0,0489 mol) y la reaccion se
agitd a 50 °C durante tres horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de
petroleo al 10 % demostré que la reaccidon se completd. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua durante cuyo tiempo se precipité un solido. El sdlido se filtrd, se
lavé con agua (100 ml) y se seco al vacio para dar el producto de la Etapa C (8,8 g,
91 % de rendimiento) como en sdlido blancuzco. 1TH NMR (400 MHz, DMSO-ds):

= 11,51 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 2H).
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Etapa D: Preparacion de 3-(7-bromo-1-benzofuran-4-il)-5-(3,5-

diclorofenilo)-5-(trifluorometilo)-4H-1,2-oxazol

A una solucion agitada del compuesto de la Etapa C (4,8 g, 20,08 mmol) en
dimetilformamida (20 ml) se afadié N-clorosuccinimida (2,94 g, 22,09 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas. El analisis
de TLC en acetato de etilo/éter de petroleo al 10 % demostré que la reaccion se
completd. A la mezcla de reaccion se afadié una solucion de 1,3-dicloro-5-(3,3,3-
trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (5,78 g, 24,09 mmol) vy trietilamina (4,2 ml,
30,12 mmol) en dimetilformamida (10 ml). La mezcla de reaccién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 4 horas adicionales. El analisis de TLC en acetato
de etilo/éter de petréleo al 10 % demostrd que la reaccion se completd. La mezcla
de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera y después se secaron sobre sulfato de
sodio. El solvente se evaporo para dar el producto crudo, que se cargd sobre una
columna de gel de silice. La elucion de la columna con acetato de etilo/éter de
petréleo al 5 % dio el compuesto de la Etapa D (4 g, 41 % de rendimiento) como un
liquido incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,81 (d, 1H), 7,54-7,48 (m, 4H),

7,44-7,43 (m, 1H), 7,11 (d, 1H), 4,21(d, 1H), 3,83 (d, 1H).

Etapa E: Preparacion de 5-(3,5-diclorofenilo)-3-(7-metil-1-benzofuran-4-il)-

5-(trifluorometil)-4H-1,2-oxazol

A una solucion desgasificada del compuesto de la Etapa D (7 g, 14,67 mmol) en
1,4-dioxano (70 ml) y agua (20 ml) se afadié carbonato de cesio (9,5 g, 29,35 mmol),

borato de trimetilo (2 g, 16,14 mmol) y PdCl2 (dppf) (2,2 g, 2,935 mmol). Después, la
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mezcla de reaccion se agitdo a 110 °C durante cuatro horas. El analisis de TLC en
acetato de etilo/éter de petroleo al 10 % demostrd que la reaccidon se completd. La
mezcla de reaccion se vertido en agua de hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. El solvente se evapord para dar el producto crudo, que se cargo sobre
una columna de gel de silice. La elucion de la columna con acetato de etilo/éter de
petréleo al 5 % dio el compuesto de la Etapa E (4 g, 66 % de rendimiento) como un
solido amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,74 (d, 1H), 7,55 (s, 2H), 7,42-7,38

(m, 2H), 7,13 (s, 2H), 4,22 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 2,57 (s, 3H)

Etapa F: Preparacion de 5-(3,5-diclorofenil)-3-(7-bromometil-1-benzofuran-

4-il)-5-(trifluorometil)-4 H-1,2-oxazol

A una solucion del compuesto de la Etapa E (4 g, 9,685 mmol) en dicloroetano
(40 ml) se afadié N-bromosuccinimida (1,72 g, 9,685 mmol) y perdéxido de benzoilo
(0,234 g, 0,9685 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C por siete horas. El
analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petrdleo al 10 % demostré que la reaccion
se completd. La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluy6
con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se lavo con
salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después, el solvente se evaporé para dar
el producto crudo que se cargo en la columna de gel de silice. La elucion de la
columna con acetato de etilo/éter de petréleo al 10 % proporciond el compuesto de
la Etapa F (2,9 g, 61 % de rendimiento) como un liquido amarillo. 1TH NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 7,80 (d, 1H), 7,54-7,51 (m, 2H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,22-

7,18 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,22(d, 1H), 3,83 (d, 1H).
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Etapa G: Preparacion de [4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4 H-1,2-

oxazol-3-ill-1-benzofuran-7-illmetanamina

A una solucion agitada del compuesto de la Etapa F (2,9 g, 5,906 mmol) en
acetonitrilo (30 ml) se anadié ftalimida de potasio (0,32 g, 1,769 mmol) y 18-
corona-6 (0,16 g, 0,605 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante dieciséis horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de
petréleo al 10 % demostro que la reaccidn se completd. El solido se filtré a través
de celita y el filtrado se evapord para obtener el producto intermedio ftalimida que
se uso sin purificacion adicional.

La ftalimida se tomo en etanol (15 ml), después se anadio hidrato de hidrazina
(0,3 ml, 8,268 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante cuatro horas. El analisis de TLC en metanol/cloruro de metileno al 10 %
mostro que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé para dar el

producto de la Etapa G (900 mg), que se uso sin purificacion adicional.

Etapa H: N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4 H-1,2-oxazol-3-il]-1-

benzofuran-7-ilimetillacetamida

A una solucion agitada del compuesto de la Etapa G (600 mg, 1,401 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afadid trietilamina (0,4 ml, 2,802 mmol) y cloruro de
acetilo (0,1 ml, 1,542 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante tres horas. El analisis de TLC en acetato de etilo mostré que la

reaccion se completd. La mezcla de reaccion se diluyo con agua y se extrajo con
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diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord y el residuo se purificod por
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 15 % de
rendimiento) como un sdlido blancuzco. LC/MS [M+1]: 529,9. 'H-NMR (DMSO,
400 MHz): 5 8,46-8,43 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,8 (t, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,5-7,48 (m,
1H), 7,31-7,29 (m, 2H), 4,59 (d, 2H), 4,48-4,35 (m, 2H), 1,89 (S, 3H). "H-NMR
(DMSO, 400 MHz): 5 8,46-8,43 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,8 (t, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,5-

7,48 (m, 1H), 7,31-7,29 (m, 2H), 4,59 (d, 2H), 4,48-4,35 (m, 2H), 1,89 (S, 3H).

Ejemplo de sintesis 7 (Compuesto 83)

Preparacién de N-[[4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

trifluorometil)-3-isoxazolil]-7-benzofuranillmetilJacetamida

Etapa A: Preparacion de 4-bromo-7-bromometilbenzofurano

A una solucién de 4-bromo-7-metilbenzofurano (25g, 0,118 mol) en
dicloroetano (150 ml) se afadié una N-bromosuccinimida (21 g, 0,118 mol) y
peroxido de benzoilo (2,85 g, 0,011 mol) y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C
durante 6 horas. El anélisis de TLC en acetato de etilo/éter de petroleo al 10 %
demostré que la reaccién se completd. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo
con diclorometano varias veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporo para dar el

producto crudo que se cargd en columna de gel de silice. La elucién de la columna
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con éter de petroleo dio el compuesto de la Etapa A (17 g, 50 % de rendimiento)
como un sélido blanco.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7,73 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,84

(d, 1H), 4,74 (s, 2H).

Etapa B: Preparacion de 4-bromo-7-benzofurancarboxaldehido

A una solucién del compuesto de la Etapa A (17 g, 0,058 mol) en acetonitrilo
(700 ml) se anadio fenilselenita de potasio (14,3 g, 0,063 mol) y fosfato dipotasico
(11,1 g, 0,063 mol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante cinco horas.
El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petrdleo al 10 % demostré que la
reaccion se completé La mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y después
se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé para dar el producto
crudo que se cargd en columna de gel de silice. La elucién de la columna con
acetato de etilo/éter de petrdleo al 3 % dio el producto de la Etapa B (6,3 g, 48 %
de rendimiento) como un sélido blancuzco.

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 10,41 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58

(d, 1H), 6,92 (d, 1H).

Etapa C: Preparacion de 4-bromo-7-benzofurancarboxaldehido, oxima

A una solucion del compuesto de la Etapa G (6 g, 0,026 mol) en etanol (90 ml)
se afnadio clorhidrato de hidroxilamina (21, g, 0,031 mol) y la mezcla se agit6 a 50 °C
durante tres horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petrdleo al 10 %

demostré que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
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tiempo durante el cual los sélidos se precipitaron de la mezcla. Los solidos se filtraron,
se lavaron con agua (100 ml) y se secaron al vacio para dar el producto de la Etapa C
(4,7 g, 74 % de rendimiento) como un so6lido blancuzco.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,43 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,45

(d, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,87 (d, 1H).

Etapa D: Preparacion de 4-bromo-7-benzofuranmetanamina

El compuesto de la Etapa C (4,5 g, 0,018 mol) se redujo con polvo de zinc
(7,3 g, 0,113 mol) en etanol (50 ml) y acido clorhidrico concentrado (8 ml) para
dar el producto de la Etapa D (4,2 g) mediante procedimientos conocidos.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,29 (bs, 2H), 8,26 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),

7,40 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,31(s, 2H).

Etapa E: Preparacion de 4-bromo-N-(7-benzofuranilmetil)acetamida

A una solucién del compuesto de la Etapa D (2g, 0,0088 mol) en
diclorometano (20 ml) se afadio trietilamina(2,5 ml, 0,0177 mmol) y, después, se
afiadio cloruro de acetilo (0,7 ml, 0,00977 mmol) en gotas. La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante seis horas. El analisis de TLC en acetato
de etilo/éter de petréleo al 10 % demostrd que la reaccion se completd. La mezcla
se vertioé en agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio.
El solvente se evaporo para dar el producto crudo que se cargo en columna de gel
de silice. La elucién de la columna con acetato de etilo/éter de petroleo dio el

compuesto de la Etapa E (1,3 g, 54 % de rendimiento).



10

15

20

25

119

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,68 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,84

(d, 1H), 5,97 (bs, 1H), 4,70 (d, 2H), 2,02 (s, 3H).

Etapa F: Preparacion de 1-(7-((acetil-A 2-azaneil)metil)benzofuran-4-

iletan-1-ona™

A una solucién del compuesto de la Etapa E (1,2 g, 0,005 mol) en tolueno
(15ml) se afnadido tributil(1-etoxivinil)estannano (2,5g, 0,006 mmol) vy
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll)dicloruro (160 mg, 0,05 eq). La mezcla de reaccion se
agito a 100 °C durante dieciséis horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de
petroleo al 10 % demostrd que la reaccion se completd. La mezcla se apagoé con 1N
acido clorhidrico (10 ml)/tetrahidrofurano (10 ml) y, después, se agitoé por ocho horas
adicionales. Después, la mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo
tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord para dar el producto crudo
que se cargd en columna de gel de silice. La elucién con acetato de etilo/éter de
petroleo dio el producto de la etapa F (0,6 g, 58 % de rendimiento).

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7,79 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,33

(d, 1H), 6,02 (bs, 1H), 4,80 (d, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Etapa G: Preparacion de (E)-1-(7-((acetil-A>-azaneil)metil)benzofuran-4-il)-

3-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,4 ,4-trifluorobut-2-en-1-ona”™”

A una solucién del compuesto de la Etapa F (0,6 g, 0,002 mol) en 2-
metiltetrahidrofurano  (10ml) se afadid  1-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2,2,2-

trifluoroetanona (1,87 g, 0,007 mol), carbonato de potasio (1,79 g, 0,013 mol) y
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tamices moleculares (300 mg). La mezcla se agité a 90 °C durante dieciséis horas. El
analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petrdleo al 20 % demostrd que la reaccion
se completd. La reaccidn se enfrio a temperatura ambiente y se filtré a través de un
lecho de celita. El filtrado se evaporé para dar el producto crudo que se cargd a una
columna de gel de silice. La elucion de la columna con acetato de etilo/éter de petroleo
al 8 % dio el producto de la etapa G (0,7 g, 57 % de rendimiento).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,55-8,53 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,96 (d, 1H),

7,95 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,34-7,31 (m, 2H), 4,61 (d, 2H), 1,90 (s, 3H).

Etapa H: Preparacion de N-[[4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-4,5-dihidro-5-

trifluorometil)-3-isoxazolil]-7-benzofuranillmetillacetamida

A una solucion del compuesto de la Etapa G (0,6 g, 0,0015 mol) en
tetrahidrofurano (10 ml)/H20 (1 ml) se afadio sulfato de hidroxilamina (77 mg,
0,0006 mmol) e hidréxido de sodio (111 mg, 0,002 mol). La reaccion se agito a
0 °C durante tres horas. El analisis de TLC en acetato de etilo/éter de petréleo al
20 % demostro que la reaccion se completd. La reaccion se vertié en agua (50 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (50 ml) tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, y después se secaron sobre sulfato
de sodio. El solvente se evapord para dar el producto crudo el cual se purificd
mediante HPLC preparativa para producir el compuesto base de la Etapa H
(0,26 g, 42 % de rendimiento).

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7,76 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,31 (d,

1H), 7,19 (d, 1H), 5,99 (bs, 1H), 4,78 (d, 2H), 4,21 (d, 1H), 3,82 (d, 1H), 2,04 (s, 3H).
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“cuando se indica, los nombres de productos quimicos se generaron
automaticamente con ChemDraw Professional, version 17.0.

Por medio de los procedimientos descritos en la presente descripcidn junto
con métodos conocidos en la técnica, pueden prepararse los siguientes
compuestos de las Tablas 1y 2. Las siguientes abreviaturas se usan en las tablas
que siguen: Me significa metilo, Et significa etilo, n-Pr significa n-propilo, c-Pr

significa ciclopropilo e i-Pr significa isopropilo.

TABLA 1

JesJ-1yR*esH

R! R? R3 X R! R? R® X
Cl H Cl O Cl H Cl S
Cl H CFs O Cl H CFs S
Cl F Cl O Cl F Cl S
H F Cl O H F Cl S
H F CFs O H F CFs S
H H CF3 O H H CF3 S
H H Cl O H H Cl S
H Cl Cl O H Cl Cl S
H Cl CF3 0] H Cl CF3 S
Cl F CF3 O Cl F CF3 S
Cl Cl CF3 O Cl Cl CF3 S
Cl Cl Cl O Cl Cl Cl S
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Xl |l onlwn|lnl nl n ahln|ln|n
dlallsls|e|glsls|222]s
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H CF3 0 H CF3 S
H CF3 0 H H CF3 s
H H Cl 0 H H Cl S
H Cl Cl 0 H cl Cl S
H Cl CF3 0 H Cl CF3 s
Cl F CF3 0 cl F CF3 S
Cl Cl CF3 0 Cl Cl CF3 S
Cl Cl cl 0 cl Cl Cl S
J es J-9y R?! es SO2Et
R! R? R X R! R? R® X
Cl H Cl 0 Cl H Cl S
Cl H CF3 0 Cl H CF3 S
Cl F Cl 0 Cl F Cl S
H F Cl 0 H F Cl S
H F CF3 0 H F CF3 S
H H CF3 0 H H CF3 s
H H Cl 0 H H Cl S
H Cl Cl 0 H cl Cl S
H Cl CF3 0 H Cl CF3 S
Cl F CF3 0 cl F CF3 S
Cl Cl CF3 0 Cl Cl CF3 S
Cl Cl cl 0 cl Cl Cl S

Los compuestos especificos de la Férmula 1 o Férmula 1', preparados por los
métodos y las variantes como se describen en los Esquemas 1-15 y Ejemplos de
sintesis 1-7 anteriores se muestran en las tablas indice mas abajo. Pueden usarse
las siguientes abreviaturas: Cmpd significa compuesto, t es terciario, ¢ es ciclo, Me
es metilo, Et es etilo y Ph es fenilo. La abreviatura “p. ej.” significa “ejemplo” y es
seguida por un numero que indica en qué ejemplo se prepara la sintesis del
compuesto. Para los datos espectrales en masa (AP* (M+1)), el valor numérico

reportado es el peso molecular del ion molecular parental (M) formado por la adicién
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de H* (peso molecular de 1) a la molécula para obtener un pico M+1 observado por
espectrometria de masas usando ionizacion quimica a presion atmosférica (AP*).
Los picos de ion molecular alternativos (p. ej., M+2 o M+4) que ocurren con

compuestos que contienen multiples halégenos no se denuncian.

TABLA iNDICE A

FiC. O—N

R_
J
R3
Num. de R! R? R? X J NMR/
compuesto Datos MS
/ ﬁ\/\ _Me 535
1 cl F cl o) / S (M+1)
0
o)
H 547
/ _N Me
2 cl F cl 0 }\"/ o (M+1)
O Me
0
Y E 574
3 of F cl o) /] B (M+1)
N—_‘
o d
/ E\/\ /Me 567
4 cl F cl o) / //S\\ (M+1)
0”0
6]
0
H 546
/
5 cl F cl 0 pa N N/Me (M+1)
H
O Me




10

15

20

25

184

0
H 560
6 cl cl N ~Et (M+1)
/ N
H
O Me
0
y % 532
7 cl cl R NH, (M+1)
O Me
NT 553
, n |
8 of of > N X (M+1)
W N
¢
H
,/ N _Me 549
9 cl cl / \‘/\S (M+1)
O Me
H
O _Me 581
10 Cl Cl / \‘/o\//s\\o (M+1)
O Me
. _NH, 461
11 cl cl / (M+1)
0
N7 s
m | 535
12 Cl of < N X (M+1)
, N
0
. _NH, 443
13 cl cl / (M+1)
o)
/ E\ 457
/
14 Cl of / Me (M+1)
0
,,' E\ 475
15 cl cl ’ Me (M+1)
0
)/ Ev\ /Me 551
16 cl cl / ﬁ (M+1)
¢ 0
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K N C 500
17 cl cl 7 ~ (M+1)
o)
N
=z
. | 553
18 Cl Cl /N _ (M+1)
/ N
O
Z N
- | 553
19 cl cl < N X (M+1)
’ N
0
NZ
H | 569
20 Cl Cl < N X (M+1)
/ N
o)
0
! E M
/ €
21 Cl Cl }\"/ o 561 (M-1)
O Me
o)
©N
, .
22 cl cl 7 Sin
N—Et progenitor
/
0 o
H
/
, N __N 518
35 cl cl / NF Ny (M+1)
o)
N
;1 Vi 540
36 Cl o ?\”/ (M+1)
o)
N
4
H 528
37 cl cl < N (M+1)
/7
o)
/N
4
38 cl cl 99

(M-1)
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, H 549
/ N
39 cL cl ?\”/ _\_ (M+1)
S
O AN
>
, H S 565
/ N 0
40 ci cl v _\—s// (M+1)
O AN
H
sin/N
) 575
41 cl cl | j:\s/ e
H
< N 609
/
42 cl cl | SOuMe (M+1)
H
AN / 561
/
43 cl cl rs (M-1)
0
H
/
,’, N S/ 595
44 cl cl // o (M+1)
0 0
H
< N / 579
45 Cl Cl ’ ﬁ (M+1)
0 0
% R s 565
46 cl cl / \‘/\ﬁ (M+1)
0 0
H
< N / 593
47 Cl Cl ’ ﬁ (M+1)
0
H
% N<>N— 530
48 cl cl / (M+1)
o
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0
. H 558
49 Cl Cl // N/ (M+1)
H
o)
N
.,
24
50 cl Cl “ N 5
/ (M-1)
0
H
o | ; A=
+
/\"/ AN +1)
0
0
, H 572
52 Cl Cl NN N/\ (M+1)
H
0
—N
H /
/ N 5151
53 Cl Cl J (M+1)
0
—N
H
/ N 528,2
54 Cl Cl J (M+1)
0
H
g N{>s 533
55 Cl cl / (M+1)
0
g E@Sgo 565
56 Cl Cl 7\[]/ o (M+1)
0
H
; N{>S=O 549
57 cl cl / (M+1)
0
H *k
% N{>S=O 549
58 cl cl >\"/ (M+1)
0
) EFN
59 cl cl " Sin

progenitor*
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, H 572
/ N
60 Cl of ; N (M+1)
~N
0 o)
N
/ H //
511
1 I I N
6 C C ” 1)
0
H
// N 515
62 H CF3 / (M+1)
o S
H
,/, N 496
63 H CFs ! (M+1)
Il
N
< ] 531
64 H CFs / t\ (M+1)
o} S%O
_NH, 443
64 H CF3 ! (M+1)
0
% E 483
65 H CF3 ; \ (M+1)
¢
 _NH, 461
66 H CF3 ’ (M+1)
0
/’ E 501
67 H CF3 / W (M+1)
0
H
/’ N
/
68 H CF3 512
0 (M-1)
Il
N
/ E 533
69 H CF3 (M+1)
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CF3

549
(M+1)

71

CF3

549
(M+1)

72

Cl

Cl

565
(M+1)
563
(M-1)

73

Cl

Cl

562
(M+1)
560
(M-1)

74

Cl

Cl

548
(M+1)
546
(M-1)

75

Cl

Cl

581
(M+1)
579
(M-1)

76

Cl

Cl

597
(M+1)
595
(M-1)

77

Cl

Cl

475*
(M-1)

78

Cl

Cl

583
(M+1)

79

Cl

Cl

471
(M+1)
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0
515
80 cl F cl SNy (M+1)
H
0
497
81 Cl H cl . M+1
SOy (M 1)
H
. 475
82 Cl F Cl < N AN (M+1)
Q 489
83 cl F cl )]\ (M+1)
H
R 457
84 cl H cl /(\Id/\o (M+1)
0 505
(M+1)
85 cl F cl .
/(\NJ\ 503
H (M-1)
0 519
(M+1)
86 Cl F Cl J—/
>Ny 517
H (M-1)
Q0 F 557
87 cl F cl . J—é]? (M+1)
>N .
H
0) 531
88 o] F o] . J—<l (M+1)
>N 529
H (M-1)

*  19F NMR (ppm): -114, -79.

** trans regioisémero del Compuesto 57.

TABLA iNDICE B
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—Nﬂm. de R R2 R3 X J M
compuesto| — - - = = Datos MS
H
// N\/\ /Me
23 cl F Cl o) / S 535
o)
H
/ N _Me
24 c | F cl 0 ; \l/\s 549
O Me
H
/’ N\/\ /Me
25 cl F cl o) / S 567
0// \\0
e}
H
/ N Me
26 Cl F o] 0 / \/\ﬁ/ 551
o)
H
/ N _Me
27 Cl F Cl o) / W/o\//s\\o 581
O Me
H
,/, N /Me
28 cl F cl 0 , \l/\ﬁ 565
o} Me o)
0
2
/
29 Cl F Cl 0] / 574
N—Et
o d
0
!
/
30 cl F cl o) > NH, 532
O Me
Z N
H
31 cl | F cl o < N X J 567
/ N
O Me
N7 |
32 cl | F cl o) < N\)x 553
, N
o)
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0
, H
33 cl cl 5’\"/N _~Me 547
/ 0
(@) Me
,/ NH2
34 Cl Cl / 461
o}
N \
S 537
4 H)\N
89 cl Cl /ym/N (M+2)
0
=
90 Cl Cl - H N 550
)m/N (M+2)
0
\
0
. H 530
1 | | ’
9 c c wN‘?» (M+1)
0
o
| 518
92 Cl Cl . v N (M+1)
X N 516
(M-1)
o}
, 501
| ! \ﬁ
93 c c \m/ (M+1)
o}
O )
- H
, 572
94 cl Cl N
PR |
0
N
’ E // 528
95 Cl Cl ‘
(M+1)
o}
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0
/
96 Cl Cl J N N 558
ﬁ‘/ (M+1)
0
N
. /\/// 514,1
97 Cl Cl , NH ’
(M+1)
0
3 fN
. _NH 528,2
7/ il
98 Cl Cl \m/ s
0
//
; N
X 551
| | \W\N
99 c c X H/\”/ (M+1)
NP2
//
N 0 545
1 cl | \m\
% ¢ o H ~ (M+1)
0
- 0
> 0
101 cl cl %ET{ &31
o NH, (M+1)
- N
N
102 cl Cl H/\“/ 569
O (M+1)
N _~
>—NH
© 500
0
103 cl Cl W)
O—N
\_
>—NH
S o 563
104 cl Cl
~ (M+1)
0
> 3 ) 548
1 cl | N
05 C o>_H/\K et
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572
(M+1)

588

(M-1)

572
(M+1)

583
(M+1)

581

(M-1)

514

(M-1)

530
(M+1)

528
(M-1)

517
(M+1)

515

(M-1)

547

(M-1)

579
(M+1)
581

(M-1)

>—NH
J

0—N
N—

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

106

107

108

109

110

111

112

113

114
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>—NH | 562
15 | cl cl © NH (M=)
560
(M-1)
o
>—NH | 576
d (M+1)
11 cl ! N
° ¢ )\n/ ~ 574
(M-1)
ol
>—NH 578
d H (M+1)
117 cl cl N
)\n/ ~o” 576
(M-1)
ol
>—NH 568
d H (M+1)
11 cl ! N
° ¢ )\n/ 586
(M-1)
ol
>—NH 533
¢! (M+1)
OH
119 cl cl )\n/ o
(M-1)
ol
~>—NH 497
120 cl cl g | (M-1)
>—NH
O N 565
121 cl cl
4 3 (M+1)
=
N
.- 526
“r—NH (M+1)
122 cl cl N
(M-1)
> H 529
123 cl cl © (M-1)
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O
(M+1)
124 Cl H Cl S 561
g (M-1)
O
o” o
,/
N
/’W/NH 543
(M+1)
O
125 Cl H Cl S 541
(M-1)
O

(M+1)

o

126 c | H Cl S )\ 510
S (M-1)

127 CFs | H H S 0 74 563
—\ (M-1)

" NH; 530
128 | CFs| H H s ><h/N o ('\;;;)
(M-1)

*  19F NMR (ppm): -113, -79.

Un compuesto de esta invencion se usara, generalmente, como un ingrediente
activo de control de plagas de invertebrados en una composicion, es decir,
formulacion, con al menos un componente adicional seleccionado del grupo que
consiste en surfactantes, diluyentes sélidos y diluyentes liquidos, que sirven como
portador. Los ingredientes de la formulacion o composicidn se seleccionan de acuerdo
con las propiedades fisicas del ingrediente activo, el modo de aplicacion y los factores
ambientales tales como tipo de suelo, humedad y temperatura.

Las formulaciones utiles incluyen composiciones liquidas y solidas. Las
composiciones liquidas incluyen soluciones (que incluyen concentrados

emulsificables), suspensiones, emulsiones (que incluyen microemulsiones,
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emulsiones de aceite en agua, concentrados dispersable y/o suspoemulsiones) y lo
similar, que pueden espesarse, opcionalmente, en geles. Los tipos generales de
composiciones liquidas acuosas son concentrados solubles, concentrados en
suspension, suspensiones de capsulas, emulsiones concentradas, microemulsiones,
emulsién de aceite en agua, concentrado dispersable y suspoemulsion. Los tipos
generales de composiciones liquidas no acuosas son concentrado emulsionable,
concentrado microemulsionable, concentrado dispersable y dispersion oleosa.

Los tipos generales de composiciones solidas son arenillas, polvos, granulos,
bolitas, globulillos, pastillas, tabletas, peliculas llenas (que incluyen recubrimientos de
semillas) y lo similar, que pueden ser dispersables en agua (“humectables”) o solubles
en agua. Las peliculas y revestimientos formados a partir de soluciones que forman
peliculas o suspensiones dispersables son particularmente utiles para el tratamiento
de semillas. El ingrediente activo puede (micro)encapsularse y formarse
adicionalmente en una suspension o formulacion solida; alternativamente toda la
formulacion de ingrediente activo puede encapsularse (o0 ‘“sobrecubrirse”). La
encapsulaciéon puede controlar o retardar la liberacion del ingrediente activo. Un
granulo emulsionable combina las ventajas tanto de una formulacién de concentrado
emulsionable y una formulacion granular seca. Las composiciones de alta resistencia
se usan principalmente como intermediarios para formulaciones adicionales.

Las formulaciones rociables se extienden, tipicamente, en un medio apropiado
antes de rociar. Tales formulaciones liquidas y sdlidas se formulan para diluirse
facilmente en el medio rociador, usualmente agua, pero ocasionalmente otro medio
adecuado tal como un hidrocarburo aromatico o parafinico o aceite vegetal. Los
volumenes de aerosol pueden variar de aproximadamente uno a varios miles de

litros por hectarea, pero mas tipicamente se encuentran en el intervalo de
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aproximadamente diez a varios cientos de litros por hectarea. Las formulaciones
rociables pueden mezclarse en un tanque con agua u otro medio adecuado para
tratamiento foliar mediante aplicacion aérea o terrestre, o para aplicacién al medio
de cultivo de la planta. Las formulaciones liquidas y secas pueden dosificarse
directamente en sistemas de irrigacion por goteo o dosificarse en el surco durante
la siembra. Las formulaciones liquidas y solidas pueden aplicarse sobre semillas
de cultivos y otra vegetacion deseable como tratamientos de semillas antes de la
siembra para proteger las raices en desarrollo y otras partes subterraneas de la
planta y/o follaje por absorcion sistémica.

Las formulaciones contienen, tipicamente, cantidades eficaces de ingrediente
activo, diluyente y surfactante dentro de los siguientes intervalos aproximados que

se adicionan hasta 100 por ciento en peso.

Porcentaje en peso

Ingrediente

activo Diluyente Surfactante
Granulos, tabletas y polvos dispersables  0,001-90 0-99,999 0-15
en agua y solubles en agua
Dispersiones, suspensiones, emulsiones, 1-50 40-99 0-50
soluciones en aceite (que incluyen
concentrados emulsificables)
Polvos 1-25 70-99 0-5
Granulos y bolillas 0,001-99 5-99,999 0-15
Composiciones de alta resistencia 90-99 0-10 0-2

Los diluyentes solidos incluyen, por ejemplo, arcillas tales como bentonita,
montmorillonita, attapulguita y caolin, yeso, celulosa, dioxido de titanio, 6xido de zinc,
almidon, dextrina, azucares (p. €j., lactosa, sacarosa), silice, talco, mica, tierra de

diatomeas, urea, carbonato calcico, carbonato y bicarbonato de sodio, y sulfato de
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sodio. Los diluyentes sélidos tipicos se describen en Watkins et al., Handbook of
Insecticide Dust Diluents and Carriers, Ed. 2, Dorland Books, Caldwell, Nueva Jersey.

Los diluyentes liquidos incluyen, por ejemplo, agua, N,N-dimetilalcanamidas (p.
ej., N,N-dimetilformamida), limoneno, sulféxido de dimetilo, N-alquilpirrolidonas (p.
ej., N-metilpirrolidinona), fosfatos de alquilo (p. ej., trietilfosfato), etilenglicol,
trietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, polipropilenglicol, carbonato de
propileno, carbonato de butileno, parafinas (p. ej., aceites minerales blancos,
parafinas normales, isoparafinas), alquilbencenos, alquilnaftalenos, glicerina,
triacetato de glicerol, sorbitol, hidrocarburos aromaticos, alifaticos desaromatizados,
alquilbencenos, alquilnaftalenos, cetonas tales como ciclohexanona, 2-heptanona,
isoforona y 4-hidroxi-4-metil-2-pentanona, acetatos tales como acetato de isoamilo,
acetato de hexilo, acetato heptilico, acetato de octilo, acetato de nonilo, acetato de
tridecilo y acetato de isobornilo, otros ésteres tales como ésteres de lactato
alquilatados, benzoatos de alquilo y arilo ésteres dibasicos, y-butirolactona, y
alcoholes, que pueden ser lineales, ramificados, saturados o insaturados, tales como
metanol, etanol, n-propanol, alcohol isopropilico, n-butanol, alcohol isobutilico, n-
hexanol, 2-etilhexanol, n-octanol, decanol, alcohol de isodecilo, isooctadecanol,
alcohol cetilico, alcohol laurilico, alcohol tridecilico, alcohol oleilico, ciclohexanoal,
alcohol tetrahidrofurfurilico, alcohol de diacetona, cresol y alcohol bencilico. Los
diluyentes liquidos también incluyen ésteres de glicerol de acidos grasos saturados
e insaturados (tipicamente, Cs-C22), tales como semillas de plantas y aceites de fruta
(p. €j., aceites de oliva, ricino, linaza, ajonjoli, maiz (maiz), mani, girasol, semilla de
uva, cartamo, semilla de algodén, frijol de soya, semilla de colza, coco y almendra de
palma), grasa de origen animal (p. ej., sebo de vaca, sebo de cerdo, manteca de

cerdo, aceite de higado de bacalao, aceite de pescado) y mezclas de estos. Los
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diluyentes liquidos incluyen también alquilaron acidos grasos (p. €j., metilada, etilada,
butilada) en donde los acidos grasos pueden obtenerse por hidrdlisis de ésteres de
glicerol de fuentes vegetales y animales, y pueden purificarse por destilacion. Los
diluyentes liquidos tipicos se describen en Marsden, Solventes Guide, Ed. 2.,
Interscience, Nueva York, 1950.

Las composiciones liquidas y sélidas de la presente invencion incluyen
frecuentemente uno o mas surfactantes. Cuando se adicionan a un liquido, los
surfactantes (también conocidos como “agentes tensoactivos”) generalmente
modifican y, mas frecuentemente reducen, la tension superficial del liquido.
Dependiendo de la naturaleza de los grupos hidrofilos y lipofilicos en una molécula
de surfactante, los surfactantes pueden ser utiles como agentes humectantes,
dispersantes, emulsionantes o agentes desespumantes.

Los surfactantes pueden clasificarse como no i6nicos, anidnicos o
cationicos. Los surfactantes no idnicos utiles para las presentes composiciones
incluyen, pero no se limitan a: alcoxilatos de alcohol tales como alcoxilatos de
alcohol con base en alcoholes naturales y sintéticos (que puede ser ramificados
o lineales) y preparados a partir de los alcoholes y 6xido de etileno, 6xido de
propileno, oOxido de butileno o mezclas de estos; etoxilatos de amina,
alcanolamidas y alcanolamidas etoxiladas; triglicéridos alcoxilados tales como
aceites de frijol, ricino y semilla de colza etoxilados; alcoxilatos de alquilfenol, tales
como etoxilatos de octilfenol, etoxilatos de nonilfenol, etoxilatos de dinonil fenol y
etoxilatos de dodecilfenol (preparados a partir de fenoles y 6xido de etileno, 6xido
de propileno, 6xido de butileno o0 mezclas de estos); los polimeros de bloque se
preparan a partir de oxido de etileno u 6xido de propileno y polimeros de bloque

inverso donde los bloques terminales se preparan a partir de éxido de propileno;
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acidos grasos etoxilados; aceites y ésteres grasos etoxilados; ésteres metilicos
etoxilados; triestirilfenol etoxilado (incluidos los preparados a partir de 6xido de
etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno o mezclas de estos); ésteres de
acidos grasos, ésteres de glicerol, derivados con base en lanolina, ésteres
polietoxilados tales como ésteres de acido graso de sorbitan polietoxilados,
ésteres de acido graso de sorbitol polietoxilados y ésteres de acido graso de
glicerol polietoxilados; otros derivados de sorbitan tales como ésteres de sorbitan;
surfactantes poliméricos tales como copolimeros aleatorios, copolimeros de
bloque, resinas alcidicas (polietilenglicol), polimeros de injerto o peine y polimeros
de estrella; polietilenglicoles (pegs); ésteres de acido graso de polietilenglicol;
surfactantes con base en silicona; y derivados de azucar tales como ésteres de
sacarosa, alquilpoliglicésidos y alquilpolisacaridos.

Los surfactantes anionicos utiles incluyen, pero no se limitan a: acidos
sulfénicos alquilarilos y sus sales; alcohol carboxilado o etoxilatos de alquilfenol;
derivados de difenil sulfonato; lignina y derivados de lignina tales como
lignosulfonatos; acidos maleicos o succinicos o sus anhidridos; sulfonatos de
olefina; ésteres de fosfato tales como ésteres de fosfato de alcoxilatos de alcohol,
esteres de fosfato de alcoxilatos de alquilfenol y ésteres de fosfato de etoxilatos de
fenol de estirilo; surfactantes con base en proteinas; derivados de sarcosina; sulfato
de éter fenol estirilo; sulfatos y sulfonatos de aceites y acidos grasos; sulfatos y
sulfonatos de alquilfenoles etoxilados; sulfatos de alcoholes; sulfatos de alcoholes
etoxilados; sulfonatos de aminas y amidas tales como N, N-alquiltauratos;
sulfonatos de benceno, cumeno, tolueno, xileno y dodecilo y tridecilbencenos;

sulfonatos de naftalenos condensados; sulfonatos de naftaleno y alquilnaftaleno;
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sulfonatos de petroleo fraccionado; sulfosuccinamatos; y sulfosuccinatos y sus
derivados tales como sales de dialquil sulfosuccinato.

Los surfactantes cationicos utiles incluyen, pero no se limitan a: amidas y
amidas etoxiladas; aminas tales como N-alquil propanodiaminas,
tripropilenotriaminas y dipropilenotetraminas, y aminas etoxiladas, diaminas
etoxiladas y aminas propoxiladas (preparadas a partir de las aminas y oxido de
etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno o mezclas de estos); sales de amina
tales como acetatos de amina y sales de diamina; sales de amonio cuaternario tales
como sales cuaternarias, sales cuaternarias etoxiladas y sales dicuaternarias; y
oxidos de amina tales como O6xidos de alquildimetilamina y 6xidos de bis-(2-
hidroxietil)-alquilamina.

También son utiles para las presentes composiciones las mezclas de
surfactantes no idnicos y anionicos o mezclas de surfactantes no idnicos y cationicos.
Los surfactantes no idnicos, anionicos y cationicos y sus usos recomendados se
describen en una variedad de referencias publicadas que incluyen McCutcheon’s
Emulsifiers and Detergents, ediciones anuales americanas e internacionales
publicadas por McCutcheon’s Division, The Manufacturing Confectioner Publishing
Co.; Sisely y Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc.,
Nueva York, 1964; y A. S. Davidson y B. Milwidsky, Synthetic Detergents, Séptima
edicion, John Wiley and Sons, Nueva York, 1987.

Las composiciones de esta invencion también contienen auxiliares y aditivos
de formulacién, conocidos por los expertos en la técnica como auxiliares de
formulacién (algunos de los cuales pueden considerarse que también funcionan
como diluyentes sélidos, diluyentes liquidos o surfactantes). Tales auxiliares y

aditivos de formulacion pueden controlar: el pH (reguladores), la formacién de



10

15

20

25

203

espuma durante el procesamiento (antiespumantes tales como
poliorganosiloxanos), la sedimentacidn de ingredientes activos (agentes de
suspension), la viscosidad (espesantes tixotropicos), el crecimiento microbiano en
recipiente (antimicrobianos), la congelacion del producto (anticongelantes), el
color (dispersiones de tintes/pigmentos), el enjuague (formadores de pelicula o
adhesivos), la evaporacion (retardantes de evaporacion), y otros atributos de la
formulacién. Los formadores de pelicula incluyen, por ejemplo, acetatos de
polivinilo, copolimeros de acetato de polivinilo, copolimero de acetato de
polivinilpirrolidona-vinil, alcoholes polivinilicos, copolimeros de alcohol polivinilico
y ceras. Los ejemplos de auxiliares y aditivos de formulacion incluyen aquellos
enumerados en McCutcheon's Volume 2: Functional Materials ediciones anuales
estadounidenses e internacionales publicadas por McCutcheon's Division, The
Manufacturing Confectionar Publishing Co.; y publicacion PCT de patente num.
WO 03/024222.

El compuesto de la Férmula 1 o el compuesto de la Formula 1" y cualquier otro
ingrediente activo se incorporan en las presentes composiciones al disolver el
ingrediente activo en un solvente o al molerlo en un diluyente liquido o seco. Las
soluciones, que incluyen concentrados emulsificables, pueden prepararse con solo
mezclar los ingredientes. Si el solvente de una composicion liquida destinada a
usarse como concentrado emulsificable es inmiscible en agua, se anade,
tipicamente, un emulsionante para emulsionar el solvente que contiene el activo al
diluirse con agua. Las suspensiones de ingredientes activas, con diametros de
particula de hasta 2000 ym pueden molerse en humedo usando molinos de medios
para obtener particulas con diametros promedio menores que 3 pum. Las

suspensiones acuosas pueden elaborarse en concentrados de suspension
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terminados (ver, por ejemplo, la patente de los EE. UU. num. 3.060.084) o
procesarse adicionalmente por secado por aspersion para formar granulos
dispersables en agua. Las formulaciones secas requieren, generalmente, procesos
de molido en seco, que producen diametros promedios de particula en el intervalo
de 2 a 10 ym. Las arenillas y los polvos pueden prepararse por mezclado y
usualmente triturado (tal como con un molino triturador o molino de energia fluida).
Los granulos y microesferas pueden prepararse al rociar el material activo sobre
portadores granulares preformados o mediante técnicas de aglomeracion. Ver
Browning, “Agglomeration”, Chemical Engineering, 4 de diciembre de 1967, pags.
147-48, Perry’s Chemical Engineer’s Handbook, 42 Ed., McGraw-Hill, New York,
1963, paginas 8-57 y siguientes, y la patente num. WO 91/13546. Las microesferas
pueden prepararse como se describe en la patente de los EE. UU. nium. 4.172.714.
Los granulos dispersables en agua y solubles en agua pueden prepararse como se
ensefa en la patente de los EE. UU. num. 4.144.050, patente de los EE. UU. num.
3.920.442 y patente num. DE 3.246.493. Las tabletas pueden prepararse como se
ensefa en la patente de los EE. UU. num. 5.180.587, la patente de los EE. UU.
num. 5.232.701 y la patente de los EE. UU. num. 5.208.030. Las peliculas pueden
prepararse como se ensefa en la patente britanica num. GB 2.095.558 y la patente
de los EE. UU. nim. 3.299.566.

Para mas informacion con respecto a la técnica de formulacion, ver T. S. Woods,
“The Formulator's Toolbox — Product Forms for Modern Agriculture” in Pesticide
Chemistry and Bioscience, The Food—Environment Challenge, T. Brooks y T. R.
Roberts, Eds., actas del 9° Congreso internacional de quimica de plaguicidas, The
Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pags. 120-133. Véase también la

patente de los EE. UU. num. 3.235.361, col. 6, lineas 16 a través de la col. 7, linea 19
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y los Ejemplos 10-41; la patente de los EE. UU. num. 3.309.192, col. 5, lineas 43 a
través de col. 7, linea 62 y los Ejemplos 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140,
162-164, 166, 167 y 169-182; la patente de los EE. UU. num. 2.891.855, col. 3, linea
66 a través de col. 5, linea 17 y los Ejemplos 1-4; Klingman, Weed Control as a
Science, John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, 1961, pags. 81-96; Hance et al.,
Weed Control Handbook, 8.2 Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1989; y
Developments in formulation technology, PJB Publications, Richmond, UK, 2000.

En los siguientes ejemplos, todas las formulaciones se preparan de maneras
convencionales. Los numeros de compuesto se refieren a compuestos en las
Tablas indice A-B. Sin mas detalles, se cree que un experto en la técnica que usa
la descripcidn precedente puede usar la presente invencion en su mayor medida.
Por lo tanto, los siguientes ejemplos deben interpretarse como meramente
ilustrativos y no limitantes de la descripcion de ninguna manera. Los porcentajes

estan en peso excepto cuando se indique lo contrario.

Ejemplo A
Concentrado de alta resistencia
Compuesto 3 98,5 %
Aerogel de silice 0,5 %
Silice fino amorfo sintético 1,0 %
Ejemplo B
Polvo humectable
Compuesto 8 65,0 %
Eter de glicol de dodecilfenol polietileno 2,0%
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Ligninosulfonato de sodio 4,0 %
Silicoaluminato de sodio 6,0 %
Montmorillonita (calcinada) 23,0 %
Ejemplo C
5
Granulo
Compuesto 11 10,0 %
Gréanulos de atapulguita (materia volatil bajo, 0,71/0,30 mm; tamices 90,0 %
de EE. UU. estandar num. 25-50)
Ejemplo D
10
Bolilla extrudida
Compuesto 16 25,0 %
Sulfato de sodio anhidro 10,0 %
Lignifonato de calcio crudo 5,0 %
Alquilnaftalenosulfonato sodico 1,0 %
Bentonita de calcio/magnesio 59,0 %
15
Ejemplo E
Concentrado emulsificable
Compuesto 20 10,0 %
Hexoleato de sorbitol de polioxietileno 20,0 %
Metil éster de acido graso de Ce—C1o 70,0 %
20
Ejemplo F
Microemulsién
Compuesto 21 5,0 %
Copolimero de polivinilpirrolidona vinil acetato 30,0 %
Alquilpoliglicésido 30,0 %

25
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Monooleato de glicerilo

Agua

Ejemplo G

Tratamiento de la semilla

Compuesto 22

Copolimero de polivinilpirrolidona vinil acetato

Cera de acido montanico

Ligninosulfonato de calcio

Copolimeros de bloque de polioxietileno/polioxipropileno
Alcohol estearilico (POE 20)

Poliorganosilano

Tinte colorante rojo

Agua

Ejemplo H

Palito fertilizante
Compuesto 29
Copolimero de pirrolidona-estireno
16-etoxilato de triestirilfenilo
Talco
Almidén de maiz
Fertilizante de liberacion lenta
Caolin

Agua

Ejemplo |

Concentrado de suspension

Compuesto 32
Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno
Copolimero de acido estearico/polietilenglicol

Polimero acrilico de estireno

15,0 %
20,0 %

20,00 %
5,00 %
5,00 %
1,00 %
1,00 %
2,00 %
0,20 %
0,05 %

65,75 %

25%
4,8 %
23%
0,8 %
5,0 %
36,0 %
38,0 %
10,6 %

35 %
4,0%
1,0 %
1,0 %
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Goma xantana

Propilenglicol

Desespumante con base de silicona
1,2-benzotiazolio-3-ona

Agua

Ejemplo J

Emulsién en agua

Compuesto 3

Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno
Copolimero de acido estearico/polietilenglicol

Polimero acrilico de estireno

Goma xantana

Propilenglicol

Desespumante con base de silicona
1,2-benzotiazolio-3-ona

Hidrocarburo aromatico con base en petréleo

Agua

Ejemplo K

Dispersion de aceite

Compuesto 8
Hexaoleato de polioxietileno sorbitol
Arcilla bentonita modificada organicamente

Ester metilico de acido graso

Ejemplo L

Suspoemulsién

Compuesto 11
Imidacloprida
Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno

Copolimero de acido estearico/polietilenglicol

0,1 %
5,0 %
0,1 %
0,1 %
53,7 %

10,0 %
4,0 %
1,0 %
1,0 %
0,1 %
5,0 %
0.1 %
0,1 %

20,0

58,7 %

25%
15 %
25%
57,5 %

10,0 %
5,0 %
4,0 %
1,0 %
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Polimero acrilico de estireno

Goma xantana

Propilenglicol

Desespumante con base de silicona
1,2-benzotiazolio-3-ona

Hidrocarburo aromatico con base en petréleo

Agua

Ejemplo M

Concentrado de alta resistencia

Compuesto 83
Aerogel de silice

Silice fino amorfo sintético

Ejemplo N

Polvo humectable

Compuesto 56

Eter de glicol de dodecilfenol polietileno
Ligninosulfonato de sodio
Silicoaluminato de sodio

Montmorillonita (calcinada)

Ejemplo O

Granulo

Compuesto 85

Granulos de atapulguita (materia volatil bajo, 0,71/0,30 mm; tamices
de EE. UU. estandar num. 25-50)

Ejemplo de P

1,0 %
0,1 %
5,0 %
0.1 %
0.1 %
20,0 %
53,7 %

98,5 %
0,5 %
1,0 %

65,0 %
20%
4,0 %
6,0 %

23,0 %

10,0 %
90,0 %
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Bolilla extrudida

Compuesto 101

Sulfato de sodio anhidro
Lignifonato de calcio crudo
Alquilnaftalenosulfonato sédico

Bentonita de calcio/magnesio

Ejemplo Q
Concentrado emulsificable
Compuesto 126
Hexoleato de sorbitol de polioxietileno
Metil éster de acido graso de Ce—C1o
Ejemplo R

Microemulsién

Compuesto 102

Copolimero de polivinilpirrolidona vinil acetato
Alquilpoliglicésido

Monooleato de glicerilo

Agua

Ejemplo S

Tratamiento de la semilla

Compuesto 112

Copolimero de polivinilpirrolidona vinil acetato

Cera de &cido montanico

Ligninosulfonato de calcio

Copolimeros de bloque de polioxietileno/polioxipropileno
Alcohol estearilico (POE 20)

Poliorganosilano

Tinte colorante rojo

Agua

25,0 %
10,0 %
5,0 %
1,0 %
59,0 %

10,0 %
20,0 %
70,0 %

5,0 %
30,0 %
30,0 %
15,0 %
20,0 %

20,00 %
5,00 %
5,00 %
1,00 %
1,00 %
2,00 %
0,20 %
0,05 %

65,75 %
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Ejemplo T

Palito fertilizante

Compuesto 120

Copolimero de pirrolidona-estireno
16-etoxilato de triestirilfenilo

Talco

Almidon de maiz

Fertilizante de liberacion lenta
Caolin

Agua

Ejemplo U

Concentrado de suspension

Compuesto 114

Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno
Copolimero de acido estedrico/polietilenglicol

Polimero acrilico de estireno

Goma xantana

Propilenglicol

Desespumante con base de silicona
1,2-benzotiazolio-3-ona

Agua

Ejemplo V

Emulsién en agua

Compuesto 101

Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno
Copolimero de acido estedrico/polietilenglicol

Polimero acrilico de estireno

Goma xantana

Propilenglicol

Desespumante con base de silicona

1,2-benzotiazolio-3-ona

2,5%
4,8 %
2,3%
0.8 %
5,0 %
36,0 %
38,0 %
10,6 %

35 %
4,0 %
1,0 %
1,0 %
0.1 %
5,0 %
0,1 %
0,1 %
53,7 %

10,0 %
4,0%
1,0 %
1,0 %
0,1 %
5,0 %
0,1 %
0,1 %
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Hidrocarburo aromatico con base en petréleo 20,0
Agua 58,7 %

Ejemplo X

Dispersion de aceite

Compuesto 56 25 %

Hexaoleato de polioxietileno sorbitol 15 %

Arcilla bentonita modificada organicamente 25%

Ester metilico de acido graso 57,5 %
Ejemplo Y

Suspoemulsién

Compuesto 112 10,0 %
Imidacloprida 50 %
Copolimero de bloque de butilo polioxietileno/polipropileno 4,0 %
Copolimero de acido estearico/polietilenglicol 1,0 %
Polimero acrilico de estireno 1,0 %
Goma xantana 0,1 %
Propilenglicol 5,0 %
Desespumante con base de silicona 0,1 %
1,2-benzotiazolio-3-ona 0,1 %
Hidrocarburo aromatico con base en petroleo 20,0 %
Agua 53,7 %

Los compuestos de esta invencion exhiben actividad contra un amplio
espectro de plagas de invertebrados. Estas plagas incluyen invertebrados que
habitan en una variedad de entornos tales como, por ejemplo, follaje de las plantas,
raices, suelo, cosechas u otros elementos comestibles, o estructuras de
construccion. Estas plagas incluyen, por ejemplo, invertebrados alimentandose de

follaje (que incluye hojas, tallos, flores y frutos), semillas, madera o fibras textiles,
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y, de esta manera, ocasionan dafos o lesiones a, por ejemplo, cultivos agronémicos
en crecimiento o almacenados, bosques, cultivos de invernaderos, plantas
ornamentales, cultivos de viveros, productos de fibra o alimentos almacenados, o
viviendas u otras estructuras o su contenido. Aquellos con experiencia en la técnica
comprenderan que no todos los compuestos son igualmente eficaces contra todas
las etapas de crecimiento de todas las plagas.

Estos compuestos y composiciones presentes son, por lo tanto, utiles
agronomicamente para proteger cultivos de campo contra plagas de invertebrados
fitéfagos, y también no agronédmicamente para proteger otros cultivos horticolas y
plantas contra plagas de invertebrados fit6fagos. Esta utilidad incluye la proteccion
de cultivos y otras plantas (es decir, agrondmicos y no agrondmicos) que contienen
material genético introducido por ingenieria genética (es decir, transgénicos) o
modificados por mutagénesis para proporcionar caracteristicas ventajosas. Los
ejemplos de tales rasgos incluyen la tolerancia a herbicidas, resistencia a las plagas
fitofagas (p. ej., insectos, acaros, afidos, arafas, nematodos, caracoles, hongos
patogenos de las plantas, bacterias y virus), mejorar el crecimiento de las plantas,
aumento de la tolerancia de condiciones adversas de cultivo tales como
temperaturas altas o bajas, humedad baja o alta del suelo, y alta salinidad, mayor
floracién o fructificacién, rendimientos mayores de cosechas, maduracion mas
rapida, mayor calidad y/o valor nutricional del producto cosechado, o
almacenamiento mejorado o propiedades de proceso de los productos cosechados.
Las plantas transgénicas pueden modificarse para expresar multiples rasgos. Los
ejemplos de plantas que contienen rasgos proporcionados por ingenieria genética
o mutagénesis incluyen variedades de maiz, algodon, frijol de soya y patata que

expresan una toxina Bacillus thuringiensis insecticida tal como YIELD GARD®,
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KNOCKOUT®, STARLINK®, BOLLGARD®, NUCOTN® y NEWLEAF®, INVICTA
RR2 PRO™ vy variedades tolerantes a los herbicidas de maiz, algodon, frijol de
soya y semilla de colza tal COMO ROUNDUP READY®, LIBERTY LINK®, IMI®,
STS® Y CLEARFIELD®, asi como cultivos que expresan N-acetiltransferasa (GAT)
para proporcionar resistencia al herbicida glifosato, o cultivos que contiene el gen
HRA para proporcionar resistencia a herbicidas que inhiben la acetolactato sintasa
(ALS). Los presentes compuestos y composiciones pueden presentar efectos
mejorados con rasgos introducidos mediante ingenieria genética o modificados
mediante mutageénesis, de esta manera, mejorando la expresion fenotipica o
efectividad de los rasgos o aumentando la efectividad del control de plagas de
invertebrados de los presentes compuestos y composiciones. Particularmente, los
presentes compuestos y composiciones pueden exhibir efectos mejorados con la
expresion fenotipica de proteinas u otros productos naturales toxicos para las
plagas de invertebrados para proporcionar un control mayor que el aditivo de estas
plagas.

Las composiciones de esta invencion también pueden opcionalmente
comprender nutrientes vegetales, p. ej., una composicion fertilizante que comprende
al menos un nutriente vegetal seleccionado de nitrégeno, fésforo, potasio, azufre,
calcio, magnesio, hierro, cobre, boro, manganeso, cinc, y molibdeno. Destacan las
composiciones que comprenden al menos una composicion fertilizante que
comprende al menos un nutriente vegetal seleccionado de nitrégeno, fosforo, potasio,
azufre, calcio y magnesio. Las composiciones de la presente invencién que también
comprenden al menos un nutriente vegetal pueden estar en la forma de liquidos o
soélidos. Son de interés las formulaciones sdlidas en la forma de granulos, barras

pequenas o tabletas. Las formulaciones solidas que comprenden una composicion



10

15

20

25

215

fertilizante pueden prepararse al mezclar el compuesto o la composicion de la presente
invencion con la composicion fertilizante junto con los ingredientes de formulacién y
después preparar la formulacion usando métodos tales como granulacion o extrusion.
Alternativamente las formulaciones sélidas pueden prepararse al rociar una solucién o
suspension de un compuesto o composicion de la presente invencién en un solvente
volatil sobre una composicion fertilizante preparada previamente en la forma de
mezclas dimensionalmente estables, p. ej., granulos, pequefas tabletas o barras, y
después evaporar el solvente.

Los usos no agronomicos se refieren a control de plagas de invertebrados en
areas que no son campos de plantas de cultivo. Los usos no agronomicos de los
presentes compuestos y composiciones incluyen control de plagas invertebradas en
granos almacenados, frijoles y otros alimentos, y en textiles tales como vestimenta y
alfombras. Los usos no agronémicos de los presentes compuestos y composiciones
incluyen también el control de plagas de invertebrados en plantas ornamentales,
bosques, jardines, a lo largo de caminos y derechos de paso de ferrocarriles, y en
césped tal como en parques, campos de golf y pasturas. Los usos no agronédmicos
de los presentes compuestos y composiciones incluyen también el control de plagas
de invertebrados en hogares y otros edificios que pueden estar ocupados por seres
humanos y/o animales de compainiia, granja, rancho, zooldgico u otros. Los usos no
agrondémicos de los compuestos y composiciones presentes también incluyen el
control de plagas tales como termitas que pueden dafiar la madera u otros materiales
estructurales usados en edificios.

Los ejemplos de plagas de invertebrados agronémicas o no agrondémicas
incluyen huevos, larvas y adultos de la orden de los Lepiddpteros, tales como orugas

militares, gusanos cortadores, gusanos medidores y heliotinas de la familia Noctuidae
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(p. €j., barrenador del tallo rosa (Sesamia inferens Walker), oruga militar del tallo de
maiz (Sesamia nonagrioides Lefevre), oruga militar surena (Spodoptera eridania
Cramer), gusano cogollero (Spodoptera frugiperda J. E. Smith), oruga militar del
betabel (Spodoptera exigua Hubner), oruga de algoddon (Spodoptera littoralis
Boisduval), oruga militar con rayas amarillas (Spodoptera ornithogalli Guenée), gusano
trozador (Agrotis ipsilon Hufnagel), oruga de las leguminosas (Anticarsia gemmatalis
Hubner), gusano de la fruta verde (Lithophane antennata Walker), cogollero del repollo
(Barathra brassicae Linnaeus), gusano medidor de la soja (Pseudoplusia includens
Walker), gusano medidor del repollo (Trichoplusia Tujhe ni Hibner), gusano cogollero
del tabaco (Heliothis virescens Fabricius)); taladrador, barrenador, gusanos
telarafieros, barrenador de cono, gusanos del repollo y gusano esqueletizador de la
familia Pyralidae (p. ej., taladro europeo del maiz (Ostrinia nubilalis Hibner), gusano
de la naranja navel (Amyelois transitella Walker), gusano telarafiero de la raiz del maiz
(Crambus caliginosellus Clements), gusano telarafiero del césped (Pyralidae:
Crambinae) tales como gusano del césped (Herpetogramma licarsisalis \Walker),
barrenador del tallo de la cana (Chilo infuscatellus Snellen), barrenador del pequefio
tomate (Neoleucinodes elegantalis Guenée), enrollador de las hojas verde
(Cnaphalocrocis medinalis), enrollador de las hojas de la vid (Desmia funeralis
Hubner), gusano del melén (Diaphania nitidalis Stoll), larva del centro del repollo
(Helluala hydralis Guenée), barrenador del tallo amarillo (Scinrpophaga incertulas
Walker), barrenador del brote temprano (Scirpophaga infuscatellus Snellen),
barrenador del tallo blanco (Scirpophaga innotata Walker), barrenador del brote
superior (Scirpophaga nivella Fabricius), barrenador del arroz cabeza oscura (Chilo
polychrysus Meyrick), barrenador del arroz rayado (Chilo suppressalis \Walker), oruga

del racimo de la col (Crocidolomia binotalis English)); enrolladores de hojas, lombrices,
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gusanos de semillas, gusanos de la fruta en la familia Tortricidae (p. €j., polilla del
manzano (Cydia pomonella Linnaeu), polilla de la uva (Endopiza viteana Clements),
polila oriental de la fruta (Grapholita molesta Busck), polilla falsa de citricos
(Cryptophlebia leucotreta Meyrick), barrenador de citricos (Ecdytolopha aurantiana
Lima), enrollador de banda roja (Argyrotaenia velutinana Walker), enrollador de banda
oblicua (Choristoneura rosaceana Harris), polilla marron claro de la manzana
(Epiphyas postvittana Walker), polila de la vid europea (Eupoecilia ambiguella
Hubner), polilla del brote de la manzana (Pandemis pyrusana Kearfott), enrollador de
hoja omnivoro (Platynota stultana Walsingham), tortrix de arbol frutal prohibido
(Pandemis cerasana Hubner), tortrix marrén de manzana (Pandemis heparana
Dionisio & Schiffermuller)); y muchos otros lepidopteros econédmicamente importantes
(p. €j., polilla dorso de diamante (Plutella xilostella Linnaeus), oruga rosada
(Pectinophora gossypiella Saunders), polilla gitana (Lymantria dispar Linnaeus),
barrenador del fruto del durazno (Carposina niponensis Walsingham), barrenador de
las ramas del durazno (Anarsia lineatella Zeller), polilla de la patata (Phthorimaea
operculella Zeller), minador de hojas teniforme manchado (Lithocolletis blancardella
Fabricius), minador de hojas de la manzana asiatico (Lithocolletis ringoniella
Matsumura), enrollador de hojas del arroz (Lerodea eufala Edwards), minador de la
manzana (Leucoptera scitella Zeller)); huevos, ninfas y adultos de la orden Blattodea
que incluyen cucarachas de las familias Blattellidae y Blattidae (p. ej., cucarachas
orientales (Blatta orientalis Linnaeus), cucaracha asiatica (Blatella asahinai Mizukubo),
cucaracha alemana (Blattella germanica Linnaeus), cucaracha de banda marrén
(Supella longipalpa Fabricius), cucaracha estadounidense (Periplaneta american
Linnaeus), cucaracha marron (Periplaneta brunnea Burmeister), cucaracha de

Madeira (Leucophaea maderae Fabricius)), cucaracha marron ahumada (Periplaneta
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fuliginosa Service), cucaracha australiana (Periplaneta australasiae Fabr.), cucaracha
langosta (Nauphoeta cinerea Olivier) y cucaracha suave (Symploce pallens Stephen));
huevos, alimentacion foliar, alimentacion del fruto, alimentacion de la raiz, alimentacion
de semillas y tejido vesicular que alimenta las larvas y los adultos del orden Coleoptera
que incluyen los gorgojos de las familias Anthribidae, Bruchidae, y Curculionidae (p.
€j., picudo del algodén (Anthonomus grandis Boheman), gorgojo acuatico del arroz
(Lissorhoptrus oryzophilus Kuschel), gorgojo de granero (Sitophilus granarius
Linnaeus), gorgojo del arroz (Sitophilus oyzae Linnaeus)), gorgojo del pasto azul anual
(Listronotus maculicollis Fabricius), picudos del pasto azul (Sphenophorus parvulus
Gyllenhal), picudo de caza (Sphenophorus venatus vestitus), picudo de Denver
(Sphenophorus cicatristriatus Fahraeus)); escarabajos pulga, escarabajos del pepino,
gusanos de la raiz, escarabajos de las hojas, escarabajos de la patata, y minadores
de hojas en la familia Chrysomelidae (p. ej., escarabajo de la patata colorado
(Leptinotarsa decemlineata Say), gusano de la raiz del maiz occidental (Diabrotica
virgifera LeConte)); cucarachas y otros escarabajos de la familia Scarabaeidae (p. €;.,
escarabajo japonés (Popillia japonica Newman), escarabajo orientales (Anomala
orientalis Waterhouse, Exomala orientalis (Waterhouse) Baraud), cucaracha
enmascarada del norte (Cyclocephala borealis Arrow), cucaracha enmascarada del
sur (Cyclocephala immaculata Olivier o C. lurida Bland), escarabajo pelotero y gusano
blanco (Aphodius spp.), ataenius césped negro (Ataenius spretulus Haldeman),
escarabajo verde de junio (Cotinis Linnaeus), escarabajo de jardin asiatico (Maladera
castanea Arrow), escarabajo de mayo/junio (Phyllophaga spp.) y cucaracha europea
(Rhizotrogus majalis Razoumowsky); escarabajos de alfombra de la familia
Dermestidae; gusanos de la familia Elateridae; escarabajos de corteza de la familia

Scolytidae y escarabajos de harina de la familia Tenebrionidae.
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Ademas, las plagas agrondmicas y no agronomicas incluyen: huevos, adultos y
larvas del orden Dermaptera incluyendo tijeretas de la familia Forficulidae (p. ej.,
tijeretas europeas (Forficula auricularia Linnaeus), tijereta negras (Chelisoches morio
Fabricius)); huevos, estadios inmaduros, adultos y ninfas de la orden Hemiptera y
Homoptera tales como, insectos de plantas de la familia Miridae, cigarras de la familia
Cicadidae, saltamontes (p. ej. Empoasca spp.) de la familia Cicadellidae, chinches (p.
ej., Cimex lectularius Linnaeus) de la familia Cimicidae, salta hojas de las familias
Fulgoroidae y Delphacidae, salta planta de la familia Membracidae, psilidos de la
familia Psyllidae, mosca blanca de la familia Aleyrodidae, pulgones de la familia
Aphididae, filoxera de la familia Phylloxeridae, cochinillas de Ila familia
Pseudococcidae, escalas de las familias Coccidae, Diaspididae y Margarodidae,
chinches de encaje de la familia Tingidae, chinches apestosas de la familia
Pentatomidae, chinche de los cereales (p. €j., chinche peludo de los cereales (Blissus
leucopterus hirtus Montandon) y chinche de los cereales surefo (Blissus insularis
Barbero)) y otros insectos de semillas de la familia Lygaeidae, chinches de la familia
Coreidae, y chinches rojas y manchadores del algodon de la familia Pyrrhocoridae.

Las plagas agrondmicas y no agronomicas también incluyen: huevos, larvas,
ninfas y adultos de la orden de Acari (acaros) tales como acaros arafia y acaros rojos
en la familia Tetranychidae (p. €j., acaros rojos europeos (Panonychus ulmi Koch),
acaro arafa de dos manchas (Tetranychus urticae Koch), acaro McDaniel
(Tetranychus mcdanieli McGregor)); acaros planos de la familia Tenuipalpidae (p. €j.,
acaro plano de citricos (Brevipalpus lewisi McGregor)); acaros del 6xido y de las yemas
en la familia Eriophyidae y otros acaros folifagos, acaros del polvo en la familia
Epidermoptidae, acaros foliculares en la familia Demodicidae, acaros de granos en la

familia Glycyphagidae; garrapatas en la familia Ixodidae, comunmente conocido como
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garrapatas duras (p. €j., garrapata de venado (/Ixodes scapularis Say), garrapata de
paralisis australiana (/xodes holocyclus Neumann), garrapata de perro estadounidense
(Dermacentor variabilis Say), garrapata de estrella solitaria (Amblyomma americanum
Linnaeus)) y garrapatas en la familia Argasidae, comunmente conocidas como
garrapatas blandas (p. ej., garrapata de fiebre recurrente (Ornithodoros turicata),
garrapata de aves comunes (Argas radiatus)), acaros de la sarna y picazon en las
familias Psoroptidae, Pyemotidae y Sarcoptidae; huevos, adultos y estadios inmaduros
de la orden Orthoptera incluyendo saltamontes, langostas y grillos (p. €j., saltamontes
migratorios (p. €j., Melanoplus sanguinipes Fabricius, M. differentialis Thomas),
saltamontes estadounidense (p. ej., Schistocerca americana Drury), langosta del
desierto (Schistocerca gregaria Forskal), langosta migratoria (Locusta migratoria
Linnaeus), langosta arbusto (esp. Zonocerus), grillo de casa (Acheta domesticus
Linnaeus), grillo topo (p. €j., grillo topo leonado (Scapteriscus vicinus Scudder) y grillo
topo del sur (Scapteriscus borellii Giglio-Tos)); huevos, adultos y estadios inmaduros
del orden dipteros que incluyen minadores (p. €j., esp. Liriomyza tales como minadores
de vegetales serpentinos (Liriomyza sativae Blanchard)), mosquitos, moscas de la
fruta (Tephritidae), moscas frit (p. ej., Oscinella frita Linnaeus), gusanos de suelo,
moscas domésticas (p. ej., Musca domestica Linnaeus), mosca doméstica menor (p.
ej., Fannia canicularis Linnaeus, F. femoralis Stein), moscas de establo (p. e€j.,
Stomoxys calcitrans Linnaeus), moscas de la cara, moscas de los cuernos, moscas de
soplo (p. €j., esp. Chrysomya, esp. Phormia), y otras plagas de moscas moscoides,
tabanos (p. €j., esp. Tabanus), moscas bot (p. €j., esp. Gastrophilus, esp. Oestrus),
larvas de ganado (p. €j., esp. Hypoderma), moscas de ciervos (p. €j., esp. Chrysops),
melofagas (p. €j., Melophagus ovinus Linnaeus) y otros Brachycera, mosquitos (p. €j.,

esp. Aedes, esp. Anopheles, esp. Culex), moscas negras (p. €j., esp. Prosimulium,
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esp. Simulium), mosquitos mordedores, moscas de arena, esciaridas, y otros
Nematocera; huevos, adultos y estadios inmaduros de la orden Thysanoptera
incluyendo trips de la cebolla (Trips tabaci Lindeman), trips de flores (esp. Frankliniella),
y otros trips de alimentacion foliar; las plagas de insectos de la orden Himendptera
incluyendo hormigas de la familia Formicidae incluyendo hormigas carpinteras de la
Florida (Camponotus floridanus Buklin), hormigas carpinteras rojas (Camponotus
ferrugineus Fabricius), hormigas carpinteras negras (Camponotus pennsylvanicus De
Geer), hormigas de patas blancas (Technomyrmex albipes fr. Smith), grandes
(Pheidole sp.), hormigas cabezonas (esp. Pheidole), hormigas fantasma (Tapinoma
melanocephalum Fabricius); hormiga faraona (Monomorium pharaonis Linnaeus),
hormiga de fuego pequefia (Wasmannia auropunctata Roger), hormigas de fuego
(Solenopsis geminata Fabricius), hormigas de fuego importadas rojas (Solenopsis
invicta Buren), hormiga argentina (Iridomyrmex purpurascens Mayr), hormiga loca
(Paratrechina longicornis Latreille), hormiga de pavimento (Tetramorium caespitum
Linnaeus), hormiga de maizal (Lasius alienus Forster) y hormiga de casa olorosa
(Tapinoma sessile Say). Otros himendpteros como abejas (incluidas las abejas
carpintero), avispones, avispas amarillas, avispas, y sinfitos (esp. Neodiprion; Cephus
spp.); plagas de insectos del orden Isoptera que incluyen termitas en la Termitidae (p.
ej., Macrotermes sp., Odontotermes obesus Rambur), Kalotermitidae (p. ej.,
Cryptotermes sp.), y familias Rhinotermitidae (p. ej., Reticulitermes sp., Coptotermes
sp., Heterotermes tenuis Hagen), la termita subterrdneo oriental (Reticulitermes
flavipes Kollar), termita subterranea occidental (Reticulitermes hesperus Banks),
termitas subterraneo de Formosa (Coptotermes formosanus Shiraki), termita de
madera seca de india occidental (Incisitermes immigrans Znyder), termita posterior al

polvo (Cryptotermes brevis Walker), termitas de madera seca (Incisitermes snyderi
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Light), termita subterranea del subeste (Reticulitermes virginicus Banks), termitas de
madera seca occidental (Incisitermes minor Hagen), termitas arboreas tales como
Nasutitermes sp. y otros termitas de importancia econémica; plagas de insectos del
orden Thysanura tales como lepisma (Lepisma sacarina Linnaeus) e insecto de fuego
(Thermobia domestica Packard). Las plagas de artrépodos adicionales cubiertos
incluyen: arafas en el orden Araneae tales como la arafa ermitafia marrdon
(Loxosceles reclusa Gertsch & Mulaik) y la arafia viuda negra (Latrodectus mactans
Fabricius), y centipedos en el orden Scutigeromorpha tales como el centipedo de casa
(Scutigera coleoptrata Linnaeus).

Los ejemplos de plagas de invertebrados de grano almacenado incluyen
barrenador de grano mayor (Prostephanus truncatus), barrenador de grano menor
(Rhyzopertha dominica), gorgojo del arroz (Stiophilus oyzae), gorgojo de maiz
(Stiophilus zeamais), gorgojo de caupi (Callosobruchus maculatus), escarabajo rojo de
harina (Tribolium castaneum), gorgojo de granero (Stiophilus granarius), polilla de
comida india (Plodia interpunctella), escarabajo de harina mediterraneo (Ephestia
kuhniella) y escarabajo de grano de éxido o plano (Cryptolestis ferrugineus).

Los compuestos de la invencion pueden tener actividad contra las plagas en las
ordenes Lepidoptera (p. ej., Alabama argillacea Hibner (gusano de hoja de algodén),
Archips argyrospila Walker (enrollados de hoja de frutal), A. rosana Linnaeus
(enrollador de hoja europeo) y otras especies Archips, Chilo suppressalis \Walker
(barrenador del tallo del arroz), Cnaphalocrosis medinalis Guenée (enrollador de hoja
del arroz), Crambus caliginosellus Clements (gusano telarafiero de la raiz del maiz),
Crambus teterrellus Zincken (gusano telarafiero de pasto azul), Cydia pomonella
Linnaeus (polilla de la manzana), Earias insulana Boisduval (lombriz espinosa), Earias

vittella Fabricius (lombriz manchada), Helicoverpa armigera Hubner (lombriz
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estadounidense), Helicoverpa zea Boddie (gusano de la mazorca), Heliothis virescens
Fabricius (gusano cogollero del tabaco), Herpetogramma licarsisalis Walker (gusano
telarafiero de césped), Lobesia botrana Denis & Schiffermiller (polilla de uva),
Pectinophora gossypiella Saunders (oruga rosada), Phyllocnistis citrella Stainton
(minador de hojas de citricos), Pieris brassicae Linnaeus (gran mariposa blanca), Pieris
rapae Linnaeus (pequefia mariposa blanca), Plutella xylostella Linnaeus (polilla dorso
de diamante), Spodoptera exigua Hubner (gusano soldado del betabel), Spodoptera
litura Fabricius (gusano cortador del tabaco, oruga de racimo), Spodoptera frugiperda
J. E. Smith (gusano cogollero), Trichoplusia Tujhe ni Hibner (gusano medidor de la
col) y Tuta absoluta Meyrick (gusano minador del tomate)).

Los compuestos de la invencion tienen actividad significativa en miembros del
orden Homoptera que incluyen: Acyrthosiphon pisum Harris (&fidos del chicharo),
Aphis craccivora Koch (afidos de caupi), Aphis fabae Scopoli (afidos de soja negra),
Aphis gossypii Glover (afido del algodon, afido del meldn), Aphis pomi De Geer (afidos
de manzana), Aphis spiraecola Patch (afidos espirea), Aulacorthum solani Kaltenbach
(afidos dedalera), Chaetosiphon fragaefolii Cockerell (afico de la fresa), Diuraphis noxia
Kurdjumov/Mordvilko (afido ruso del trigo), Dysaphis plantaginea Paaserini (afido de
manzana rosada), Eriosoma lanigerum Hausmann (afido de manzana lanuda),
Hyalopterus pruni Geoffroy (afido de ciruela melosa), Lipaphis erysimi Kaltenbach
(afido del nabo), Metopolophium dirrhodum Walker (afido de cereal), Macrosiphum
euphorbiae Thomas (afido de la patata), Myzus persicae Sulzer (afido del melocoton-
patata, afido del melocotén verde), Nasonovia ribisnigri Mosley (afido de lechuga),
Pemphigus esp. (afido de raiz y afido de hiel), Rhopalosiphum maidis Fitch (afido de la
hoja del maiz), Rhopalosiphum padi Linnaeus (afido de cerezo de ave), Schizaphis

graminum Rondani (pulgon verde), Sitobion avenae Fabricius (afido de grano inglés),
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Therioaphis maculata Buckton (afido de la alfalfa moteada), Toxoptera aurantii Boyer
de Fonscolombe (pulgdn negro de citricos), y Toxoptera citricida Kirkaldy (afido marrén
de citricos); Adelges spp. (adelgidas); Filoxera devastatrix Pergande (filoxera de
pecan); Bemisia tabaci Genadius (mosca blanca del tabaco, mosca blanca de la
batata), Bemisia argentifolii Bellows y Perring (mosca blanca de hoja plateada),
Dialeurodes citri Ashmead (mosca blanca de citricos) y Trialeurodes vaporariorum
Westwood (mosca blanca de invernadero); Empoasca fabae Harris (enrollador de hoja
de la patata), Laodelphax striatellus Fallen (saltaplantas marron menor), Macrolestes
quadrilineatus Forbes (saltamontes de aster), Nephotettix cinticeps Uhler (saltamontes
verde), Nephotettix nigropictus Stahl (saltamontes del arroz), Nilaparvata lugens Stahl
(saltaplantas marrén), Peregrinus maidis Ashmead (saltaplantas de maiz), Sogatella
furcifera Horvath (saltaplantas lomo blanco), Sogatodes orizicola Hamdi (delfacido del
arroz), Typhlocyba pomaria McAtee saltamontes blanco de manzana, Erythroneoura
esp. (saltamontes de la uva); Magicidada septendecim Linnaeus (chicharra periddica);
Icerya purchasi Maskell (escala de cojin algodonero), Quadraspidiotus perniciosus
Comstock (escala de San José); Planococcus citri Rossi (cochinilla de citricos);
Pseudococcus spp. (otros complejos de cochinilla); Cacopsylla pyricola Foerster (psila
del peral), Trioza diospyri Ashmead (psila de caqui).

Los compuestos de esta invencion también tienen actividad sobre miembros del
orden Hemiptera que incluyen: Acrosternum hilare Say (chinche apestosa verde),
Anasa tristis De Geer (chinche), Blissus leucopterus Say (chinche de los cereales),
Cimex lectularius Linnaeus (chinche de cama) Corythuca gossypii Fabricius (chinche
de encaje de algodon), Cyrtopeltis modesta Distant (chinche del tomate), Dysdercus
suturellus Herrich-Schaffer (tefidor de algoddn), Euchistus servus Say (chinche

apestosa marron), Euchistus variolarius Palisot de Beauvois (chinche apestosa de una
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mancha), Graptosthetus esp. (complejo de insectos de semillas), Halymorpha halys
Stahl (chinche apestosa marrén marmolado), Leptoglossus corculus Say (chinche pata
de hoja del pifidn), Lygus lineolaris Palisot de Beauvois (chinche de planta
manchadora), Nezara viridula Linnaeus (chinche apestosa verde del sur), Oebalus
pugnax Fabricius (chinche apestosa del arroz), Oncopeltus fasciatus Dall (chinche del
algodoncillo grande), Pseudatomoscelis seriatus Reuter (pulguilla del algoddn). Otros
ordenes de insectos controlados por los compuestos de la invencion incluyen
Thysanoptera (p. €j., Frankliniella occidentalis Pergande (trips occidental de las flores),
Scirthothrips citri Moulton (trips citricos), Sericothrips variabilis Beach (trips de frijol de
soja), y Trips tabaci Lindeman (trips de la cebolla); y el orden Coledptera (p. €j.,
Leptinotarsa decemlineata Say (escarabajo de patata colorado), Epilachna varivestis
Mulsant (escarabajo mexicano) y gusanos alambre de los géneros Agriotes, Athous o
Limonius).

Obsérvese que algunos sistemas de clasificacion contemporaneos situan a
los homépteros como un suborden dentro del orden Hemiptera.

Se destaca el uso de los compuestos de esta invencion para controlar la polilla
dorso de diamante (Plutella xilostella). Se destaca el uso de compuestos de esta
invencion para controlar el gusano cogollero (Spodoptera frugiperda). Se destaca
el uso de los compuestos de esta invencion para controlar los trips occidentales de
las flores (Frankliniella occidentalis). Se destaca el uso de los compuestos de esta
invencion para controlar el saltamontes de la patata (Empoasca fabae). Se destaca
el uso de los compuestos de esta invencion para controlar los afidos de melén de
algodon (Aphis gossypii). Se destaca el uso de los compuestos de esta invencion

para controlar el afido verde del melocotonero (Myzus persicae). Se destaca el uso
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de compuestos de esta invencién para controlar la mosca blanca del camote
(Bemisia tabaci).

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser utiles para
incrementar el vigor de una planta de cultivo. Este método comprende poner en
contacto la planta de cultivo (p. ej., follaje, flores, frutas o raices) o la semilla de
la cual se cultiva la planta de cultivo con un compuesto de la Formula 1 o un
compuesto de la Férmula 1' en una cantidad suficiente para lograr el efecto de
vigor de la planta deseado (es decir, cantidad biologicamente eficaz).
Tipicamente, el compuesto de la Féormula 1 o el compuesto de la Férmula 1’ se
aplica en una composicion formulada. Aunque el compuesto de la Formula 1 o el
compuesto de la Férmula 1' se aplica frecuentemente directamente a la planta de
cultivo o su semilla, puede aplicarse también al locus de la planta de cultivo, es
decir, el ambiente de la planta de cultivo, particularmente la porcién del ambiente
lo suficientemente cerca para permitir que el compuesto de la Formula 1 o el
compuesto de la Férmula 1" migre a la planta de cultivo. El locus pertinente para
este método comprende mas comunmente el medio de crecimiento (es decir,
medio que proporciona nutrientes a la planta), tipicamente el suelo en el que la
planta se cultiva. El tratamiento de una planta de cultivo para aumentar el vigor de
la planta de cultivo comprende, por lo tanto, poner en contacto la planta de cultivo,
la semilla de la cual se cultivo la planta o el locus de la planta de cultivo con una
cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Férmula 1'.

El aumento del vigor del cultivo puede producir uno o mas de los siguientes
efectos observados: (a) establecimiento de cultivo 6ptimo segun lo demostrado por

la excelente germinacién de las semillas, la emergencia del cultivo y el soporte del
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cultivo; (b) crecimiento mejorado del cultivo como lo demuestra el crecimiento
rapido y robusto de las hojas (p. ej., medido por el indice de area de la hoja), altura
de la planta, cantidad de labranza (p. €j., para el arroz), masa radicular y peso seco
total de la masa vegetativa del cultivo; (c) rendimiento mejorado del cultivo, como
lo demuestra el tiempo para la floracion, duracion de la floracion, numero de flores,
acumulacion de biomasa total (es decir, cantidad de rendimiento) y/o grado la
comerciabilidad de fruta o grano de produccion (es decir, calidad de rendimiento);
(d) mayor capacidad del cultivo para resistir o evitar las infecciones y enfermedades
de las plantas e infestaciones de plagas de artropodos, nematodo o moluscos; y (e)
y mayor capacidad del cultivo para soportar las tensiones ambientales tales como
la exposicién a temperaturas extremas, humedad subdptima o productos quimicos
fitotoxicos.

Los compuestos de la presente invencion pueden incrementar el vigor de las
plantas tratadas en comparacion con las plantas no tratadas al matar o de cualquier
otra manera prevenir la alimentacion de plagas de invertebrados fitofagos en el
ambiente de las plantas. En ausencia de tal control de plagas de invertebrados
fitofagos, las plagas reducen el vigor de la planta al consumir los tejidos vegetales
0 savia, o transmitir los patdgenos de las plantas tales como virus. Incluso en
ausencia de plagas de invertebrados fitéfagos, los compuestos de la invencién
pueden incrementar el vigor de la planta al modificar el metabolismo de las plantas.
Generalmente, el vigor de una planta de cultivo aumentara mas significativamente
al tratar la planta con un compuesto de la invencion si la planta se cultiva en un
ambiente no ideal, es decir, un ambiente que comprende uno o mas aspectos
adversos para la planta para lograr todo el potencial genético que mostraria en un

ambiente ideal.
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Se destaca un método para aumentar el vigor de una planta de cultivo en donde
la planta de cultivo se cultiva en un ambiente que comprende plagas de invertebrados
fitéfagos. También es de interés un método para aumentar el vigor de una planta de
cultivo en donde la planta de cultivo se cultiva en un ambiente que no comprende
plagas de invertebrados fit6fagos. También es de interés un método para aumentar
el vigor de una planta de cultivo en donde la planta de cultivo se cultiva en un
ambiente que comprende una cantidad de humedad menor que la ideal para soportar
el crecimiento de una planta de cultivo. Se destaca un método para aumentar el vigor
de una planta de cultivo en donde el cultivo es arroz. También es de interés un
método para aumentar el vigor de una planta de cultivo en donde el cultivo es maiz
(maiz). Ademas, se destaca un método para aumentar el vigor de una planta de
cultivo, en donde el cultivo es soya.

Los compuestos de esta invencion también pueden mezclarse con uno o
mas de otros compuestos o0 agentes biolégicamente activos que incluyen
insecticidas, fungicidas, nematicidas, bactericidas, acaricidas, herbicidas,
protectores de herbicidas, reguladores del crecimiento tales como inhibidores de
muda de los insectos y estimulantes del enraizamiento, quimioesterilizantes,
semioquimicos, repelentes, atrayentes, feromonas, estimulantes de Ia
alimentacion, otros compuestos biologicamente activos o bacterias
entomopatogénicos, virus u hongos para formar un pesticida de componentes
multiples que da un espectro aun mas amplio de utilidad agronémicos y no
agrondmicos. En algunas modalidades, los compuestos biologicamente activos se
seleccionan de un insecticida, fungicida, nematicida, bactericida o herbicida. Por
lo tanto la presente invencién también se refiere a una composicion que

comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Férmula 1
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o Formula 1', al menos un componente adicional seleccionado del grupo que
consiste en surfactantes, diluyentes sélidos y diluyentes liquidos, y al menos un
agente o compuesto adicional biolégicamente activo. Para las mezclas de la
presente invencion, los otros compuestos o0 agentes biolégicamente activos se
pueden formular junto con los compuestos presentes, incluidos los compuestos
de la Férmula 1 o Férmula 1°, para formar una premezcla, o los otros compuestos
0 agentes biologicamente activos pueden formularse por separado de los
compuestos presentes, incluidos los compuestos de la Férmula 1 o los
compuestos de la Férmula 1', y las dos formulaciones combinadas entre si antes
de la aplicacion (p. ej., en un tanque de rociado) o, de manera alternativa, se aplica
en sucesion.

Los ejemplos de tales compuestos o agentes biolégicamente activos con los
que los compuestos de esta invencidén pueden formularse son insecticidas tales como
abamectina, acefato, acequinocilo, acetamiprida, acrinatrina, acinonapir,
afidopiropen ([(3S,4R,4aR,6S,6aS,12R,12aS,12bS)-3-[(ciclopropilcarbonil)oxi]-
1,3,4,4a,5,6,6a,12,12a,12b-decahidro--6,12-dihidroxi-4,6a,12b-trimetil-11-ox0-9-(3-
piridinil)-2H,11H-nafto[2,1-b]pirano[3,4-e]piran-4-iljmetil ciclopropanocarboxilato),
amidoflumet, amitraz, avermectin, azadiractin, azinfos-metilo, benfuracarb,
bensultap, benzpirimoxan, bifentrin, kappa-bifentrin, bifenazato, bistrifluron, borato,
broflanilido, buprofezina, cadusafos, carbaril, carbofuran, cartap, carzol,
clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazuron, cloropraletrin, clorpirifos, clorpirifos-e,
chlorpirifos-metilo, cromafenozida, clofentezina, cloropraletrin, clotianidin,
ciantraniliprol  (Cyazypyr™) (3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida), ciclaniliprol (3-bromo-N-[2-

bromo-4-cloro-6-[[(1-ciclopropiletil)Jamino]carbonil]fenil]-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
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pirazol-5-carboxamida), cicloprotrin, cicloxaprid ((6S,8R)-1-[(6-cloro-3-piridinil)metil]-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-9-nitro-5,8-epoxi-1H-imidazo[1,2-alazepina), cienopirafen,
ciflumetofen, ciflutrin, beta-ciflutrin, cihalodiamida, cihalotrin, gamma-cihalotrin,
lambda-cihalotrin, cipermetrin, alfa-cipermetrin, zeta-cipermetrin, ciromazina,
deltametrin, diafentiuron, diazinon, dicloromesotiaz, dieldrin, diflubenzuron,
dimeflutrin, dimehipo, dimetoata, dimpropiridaz, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
emamectin benzoato, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, eépsilon-
metoflutrin, etoxazol, oxido de fenbutatin, fenitrotion, fenotiocarb, fenoxicarb,
fenpropatrin, fenvalerato, fipronil, flometoquin (2-etil-3,7-dimetil-6-[4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-4-quinolinil metil carbonato), flonicamid, fluazaindolizina,
flubendiamida, flucitrinato, flufenerim, flufenoxuron, flufenoxiestrobin (metil (aE)-2-[[2-
cloro-4-(trifluorometil)fenoxilmetil]-a-(metoximetileno)bencenoacetato), fluensulfona
(5-cloro-2-[(3,4,4-trifluoro-3-buten-1-il)sulfonilltiazol), fluhexafon, fluopiram, flupiprol
(1-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil )fenil]-5-[(2-metil-2-propen-1-il)amino]-4-

[(trifluorometil)sulfinil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo), flupiradifurona (4-[[(6-cloro-3-
piridinil)metil](2,2-difluoroetil)amino]-2(5H)-furanona), flupirimin, fluvalinato, tau-
fluvalinato, fluxametamida, fonofos, formetanato, fostiazato, gamma-cihalotrin,
halofenozida, heptaflutrin ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)fenillmetil 2,2-dimetil-3-
[(12)-3,3,3-trifluoro-1-propen-1-il]ciclopropanocarboxilato), hexaflumuron, hexitiazox,
hidrametilnon, imidacloprid, indoxacarb, jabones insecticidas, isofenfos,
isocicloseram, kappa-teflutrin, lambda-cihalotrin, lufenuron, malation, meperflutrin
([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)feniljmetil (1R,3S)-3-(2,2-dicloroetenil)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilato), metaflumizona, metaldehido,  metamidopos,
metidation, metiocarb, metomil, metopreno, metoxiclor, metoflutrin, metoxifenozido,

épsilon-metoflutrin, épsilon-momfluorotrin, monocrotopos, monofluorotrin ([2,3,5,6-
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tetrafluoro-4-(metoximetil)feniljmetil 3-(2-ciano-1-propen-1-il)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilato),  nicotina, nitenpiram, nitiazina,  novaluron,
noviflumuron, oxamil, oxazosulfil, paratién, paration-metilo, permetrin, forate,
fosalone, fosmet, fosfamidon, pirimicarb, profenofos, proflutrin, propargito,
protrifenbuto, piflubumida (1,3,5-trimetil-N-(2-metil-1-oxopropil)-N-[3-(2-metilpropil)-
4-[2,2,2-trifluoro-1-metoxi-1-(trifluorometil)etillfenil]-1 H-pirazol-4-carboxamida),
pimetrozina, pirafluprol, piretrin, piridaben, piridalil, pirifluquinazon, piriminostrobin
(metil  (aE)-2-[[[2-[(2,4-diclorofenil)amino]-6-(trifluorometil)-4-pirimidiniljoxi]metil]-a-
(metoximetileno)benzeneacetato), piriprol, piriproxifen, rotenona, rianodina,
silafluofen, espinetoram, epinosad, epirodiclofen, epiromesifen, epiropidion,
epirotetramat, sulprofos, sulfoxaflor (N-[metiloxido[1-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]etil]-
A-sulfanilideno]cianamida), tebufenozido, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrin,
kapa-teflutrin, terbufos, tetraclorantraniliprol, tetraclorvinfos, tetrametrin,
tetrametilflutrin ([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetilyfenilmetil 2,2,3,3-
tetrametilciclopropanocarboxilato), tetraniliprol, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb,
tiosultap-sodio, tioxazafen (3-fenil-5-(2-tienil)-1,2,4-oxadiazol), tolfenpirad,
tralometrin, triazamato, triclorfon, triflumezopirim (sal inerte de 2,4-dioxo-1-(5-
pirimidinilmetil)-3-[3-(trifluorometil)fenil]-2H-pirido[ 1,2-a]pirimidinio), triflumuron,
ticlopirazoflor, zeta-cipermetrin, Bacillus thuringiensis delta-endotoxinas, bacteria
entomopatogénica, virus entomopatogénico u hongo entomopatogénico.

Se destacan los insecticidas tales como abamectina, acetamiprida, acrinatrina,
afidopiropen, amitraz, avermectina, azadiractina, benfuracarb, bensultap, bifentrina,
buprofezina, cadusafos, carbarilo, cartap, clorantraniliprol (Rinaxipir™), clorfenapir,
clorpirifos, clotianidina, ciantraniliprol, ciclaniliprol, cicloprotrin, ciflutrina, beta

ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-
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cipermetrina, zeta-cipermetrina, ciromazina, deltametrina, dieldrina, dinotefuran,
diofenolan, emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, etoxazol,
fenitrotion, fenotiocarb, fenoxicarb, fenvalerato, fipronilo, flometoquina, flonicamid,
flubendiamida, flufenoxurdn, flufenoxistrobina, flufensulfona, flupiprol, flupiradifurona,
fluvalinato, formetanato, fostiazato, heptaflutrin, hexaflumurdn, hidrametilnona,
imidacloprid, indoxacarbo, lufenurén, meperflutrin, metaflumizona, metiodicarb,
metomilo, metopreno, metoxifenozida, metoflutrina, monofluorotrin, nitenpiram,
nitiazina, novalurén, oxamil, piflubumida, pimetrozina, piretrina, piridabeno, piridalil,
piriminostrobina, piriproxifeno, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno,
espiromesifeno,  espirotetramato, sulfoxaflor, tebufenozida, tetrametrina,
tetrametilflutrina, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio, tralometrina,
triazamato, triflumezopirim, triflumurdn, delta endotoxinas Bacillus thuringiensis,
todas las cepas de Bacillus thuringiensis y todas las cepas de los virus de nucleo
polihedrosis.

Una modalidad de agentes bioldgicos para mezclar con los compuestos de
esta invencion incluyen bacterias entomopatégenas, tales como Bacillus
thuringiensis, y las endotoxinas delta encapsuladas de Bacillus thuringiensis tales
como MVP® y MVPII® bioinsecticidas preparados por el proceso CellCap®
(CellCap®, MVP® and MVPII® son marcas registradas de Mycogen Corporation,
Indianapolis, Indiana, EE. UU.); hongos entomopatdgenos tal como hongo verde
muscardino; y virus entomopatdégenos (ambos de origen natural y genéticamente
modificados) que incluyen baculovirus, virus de nucleopolihedro (NPV, por sus
siglas en inglés) tal como Nucleopoliedrovirus de Helicoverpa zea (HzNPV, por

sus siglas en inglés), nucleopolihedrovirus de Anagrapha falcifera (AfNPV, por sus
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siglas en inglés); y virus de la granulosis (GV, por sus siglas en inglés) tal como
el virus de la granulosis Cydia pomonella (CpGV, por sus siglas en ingles).

Otra modalidad de agentes bioldgicos para mezclar con los compuestos de
esta invencion incluyen uno o una combinacidon de (i) una bacteria del género
Actinomycetes, Transformacion, Arthrobacter, Alcaligenes, Aureobacterium,
Azobacter, de Bacillus, Beijerinckia, Bradyrhizobium, Brevibacillus, Burkholderia,
Chromobacterium, Clostridium, Clavibacter, Comamonas, Corynebacterium,
Curtobacterium, Enterobacter, Flavobacterium, Gluconobacter, Hydrogenophaga,
Klebsiella, Methylobacterium, Paenibacillus, Pasteuria, Photorhabdus,
Phyllobacterium, Pseudomonas, Rhizobium, Serratia, Sphingobacterium,
Stenotrophomonas, Streptomyces, Variovorax, o Xenorhabdus, por ejemplo una
bacteria de Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus cereus, Bacillus firmus, Bacillus,
licheniformis, Bacillus pumilus, Bacillus sphaericus, Bacillus subtilis, Bacillus
thuringiensis, Bradyrhizobium japonicum, Chromobacterium subtsugae, Pasteuria
nishizawae, Pasteuria penetrans, Pasteuria usage, Pseudomonas fluorescens, y
Streptomyces lydicus; (i) un hongo tal como hongo verde muscardino; (iii) un virus
incluidos de baculovirus, nucleopolihedro virus tales como Nucleopoliedrovirus de
Helicoverpa zea, nucleopolihedrovirus de Anagrapha falcifera; virus de la granulosis
tal como virus de la granulosis Cydia pomonella.

De particular interés es dicha combinacion en donde el otro ingrediente activo
para controlar plagas de invertebrados pertenece a una clase quimica diferente o
tiene un sitio de accién diferente al del compuesto de la Férmula 1 o el compuesto
de la Féormula 1'. En ciertos casos, una combinacion con al menos otro ingrediente
activo para controlar plagas de invertebrados que tiene un espectro de control similar

pero un sitio de accion diferente sera especialmente ventajoso para manejar la
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resistencia. Por lo tanto, una composicion de la presente invencion puede
comprender también una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un ingrediente
activo para controlar plagas de invertebrados adicional que tiene un espectro de
control similar pero que pertenece a una clase quimica diferente o que tiene un sitio
de accion diferente. Estos compuestos o agentes adicionales biolégicamente activos
incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de acetilcolinesterasa (AChE) tales como
los carbamatos metomilo, oxamil, tiodicarb, triazamato, y los organofosforados
clorpirifos; los antagonistas del canal de cloruro regulado por GABA, tales como los
ciclodienos dieldrina y endosulfan, y los fenilpirazoles etiprol y fipronil; los
moduladores del canal de sodio tales como los piretroides bifentrina, ciflutrina, beta-
ciflutrina, cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, deltametrina, dimeflutrina,
esfenvalerato, metoflutrina y proflutrin; los agonistas de acetilcolinreceptor de nicotina
(nAChR) tales como el acetamiprido de neonicotinoides, clotianidina, dinotefuran,
imidacloprid, nitenpiram, nitiazina, tiacloprid, y tiametoxam, y sulfoxaflor; activadores
alostéricos de receptor de acetilcolina de tipo nicotinico (nAChR, por sus siglas en
inglés) tales como las espinetoram y espinosad de espinosinas; los activadores del
canal de cloruro, tales como los avermectinas abamectina y emamectina; la hormona
juvenil actua como diofenolan, metopreno, fenoxicarb y piriproxifeno; bloqueadores
de alimentacion de homopteros selectivos como pimetrozina y flonicamida;
inhibidores de crecimiento de acaros tales como etoxazol; inhibidores de sintasa ATP
mitocondrial tal como propargita; acopladores de fosforilacion oxidativa mediante la
interrupcién del gradiente de protones tales como clorfenapir; bloqueadores del canal
de receptor tipo nicotinico de acetilcolina (nAChR) como los analogos de la
nereistoxina cartap; inhibidores de la biosintesis de quitina tal como el benzoilureas

flufenoxurén, hexaflumurén, lufenurén, novalurdn, noviflumuréon y triflumurén, y



10

15

20

25

235

buprofezina; interruptores de muda diptera tal como ciromacina; agonistas del
receptor edisone tal como la metoxifenozida diacilhidrazinas y tebufenozida;
agonistas del receptor de octopamina tales como amitraz; inhibidores del complejo
[l de transporte electronico mitocondrial tal como hidrametilnon; inhibidores del
complejo | de transporte electrénico mitocondrial tal como piridaben; bloqueadores
del canal de sodio dependientes de voltaje tales como el indoxacarb; inhibidores de
acetil carboxilasa CoA tales como los acidos tetrénico y tetramico espirodiclofen,
espiromesifen y espirotetramato; inhibidores del complejo |l de transporte electronico
mitocondrial tal como los B-cetonitrilos cienopirafen y ciflumetofeno; moduladores del
receptor rianidina tales como el clorantraniliprol, ciantraniliprol y ciantraniliprol de
diamidas antranilicas, tales como flubendiamida, y ligandos del receptor de rianodina
tal como rianodina; compuestos en donde el sitio objetivo responsable de actividad
biolégica es desconocido o no caracterizado como azadiractina, bifenazato, piridalil,
pirifluquinazon vy triflumezopirim; los disruptores microbiales de membranas de
intestino medio de insectos tales como Bacillus thuringensis y las endotoxinas delta
que producen y Bacillus sphaericus; y agentes biolégicos que incluyen virus de
nucleo polihedro (NPV, por sus siglas en ingles) y otros virus insecticida de origen
natural o modificado genéticamente.

Los ejemplos adicionales de compuestos o agentes biolégicamente activos con
los que los compuestos de esta invencion pueden formularse son: fungicidas tales
como acibenzolar-S-metilo, aldimorf, ametoctradina, amisulbrom, anilazina,
azaconazol, azoxistrobina, benalaxil (incluyendo benalaxil-M), benodanilo, benomilo,
bentiavalicarbo (incluyendo bentiavalicarbo-isopropil), benzovindiflupir, betoxazina,
binapacril, bifenilo, bitertanol, bixafen, blasticidina-S, boscalid, bromuconazol,

bupirimato, butiobato, carboxina, carpropamid, captafol, captan, carbendazima,
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cloroneb, clorotalonil, clozolinato, hidréxido de cobre, oxicloruro de cobre, sulfato de
cobre, coumoxistrobina, ciazofamida, ciflufenamida, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil,
diclofluanida, diclocimet, diclomezina, diclorano, dietofencarb, difenoconazol,
diflumetorim, dimetirimol, dimetomorf, dimoxistrobina, dipropiridaz, diniconazol
(incluyendo diniconazol-M), dinocap, ditianona, ditiolanos, dodemorf, dodina,
econazol, etaconazol, edifenfos, enoxastrobina (también conocido como
enestroburina), epoxiconazol, etaboxam, etirimol, etridiazol, famoxadona, fenamidona,
fenaminstrobin, fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida, fenoxanil, fenpiclonil,
fenpropidina, fenpropimorf, fenpirazamina, acetato de fentina, hidréxido de fentina,
ferbam, ferimzona, flometoquin, fluazinam, fludioxonil, flufenoxistrobina, flumorf,
fluopicolida, fluopiram, fluoxastrobina, fluquinconazol, flupirimin, flusilazol, flusulfamida,
flutianil, flutolanilo, flutriafol, fluxametamide, fluxapiroxad, folpet, ftalida (también
conocido como ftalida), fuberidazol, furalaxil, furametpir, hexaconazol, himexazol,
guazatina, imazalilo, imibenconazole, albesilato de iminoctadina, triacetato de
iminoctadina, iodicarb, ipconazol, isofetamid, iprobenfds, iprodiona, iprovalicarbo,
isocicloseram, isoprotiolano, isopirazam, isotianilo, kasugamicina, cresoxim-metilo,
mancoceb, mandipropamida, mandestrobina, maneb, mapanipirin, lactofén,
meptildinocap, metalaxil (incluido  metalaxil-M/mefenoxam), metconazol,
metasulfocarb, metiram, metominostrobina, metrafenona, miclobutanil, naftitina, neo-
asozin (metanearsonato férrico), nuarimol, octilinona, ofurace, orisastrobina, oxadixilo,
oxatiapiprolin, acido oxolinico, oxpoconazol, oxicarboxin, oxitetraciclina, penconazol,
pencicuron, penflufén, pentiopirad, perfurazoate, acido fosforoso (que incluyen las
sales de estos, p. ej., fosetil-aluminio), picarbutratox, picoxistrobina, piperalina,
polioxina, probenazol, procloraz, procimidona, propamocarb, propiconazol, propineb,

proquinazid, protiocarb, protioconazol, piraclostrobina, pirametostrobina,
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piraoxistrobina, pirazofos, piribencarb, piributacarb, pirifenox, piriofenona, perisoxazol,
pirimetanil, pirifenox, pirrolnitrini, piroquilon, quinconazol, quinmetionato, quinoxifeno,
quintoceno, siltiofam, sedaxano, simeconazol, spiropidion, espiroxamina,
estreptomicina, azufre, tebuconazol, tebufloquin, teclofthalam, tecloftalam, tecnaceno,
terbinafina, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato, tiofanato-metilo, tiram,
tiadinil, tolclofés-metilo, tolprocarb, tolilfluanida, triadimefén, triadimenol, triarimol,
triazéxido, sulfato de cobre tribasico, triclopiricarb, tridemorf, trifloxistrobin, triflumizol,
trimopramida, triciclazol, trifloxistrobina, triforina, triticonazol, uniconazol, validamicina,
valifenalato (también conocido como valifenal), vinclozolina, zineb, ziram, zoxamida y
1-[4-[4-[5-(2.6-difluorofenilo)-4.5-dihidro-3-isoxazolilo]-2-tiazolilo]-1-piperidinilo]-2-[5-
metil-3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1-illetanona; nematicidas tales como fluopiram,
espirotetramato, tiodicarb, fostiazato, abamectina, iprodiona, fluensulfona, disulfuro de
dimetilo, tioxazafen, 1,3-dicloropropeno (1,3-D), metam (sodio y potasio), dazomet,
cloropicrina, fenamifos, etoprofés, cadusafds, terbufos, imiciafés, oxamil, carbofurano,
tioxazafen, Bacillus firmus vy Pasteuria nishizawae; bactericidas tales como
estreptomicina; acaricidas tales como amitraz, cinometionato, clorobencilato,
cihexatina, dicofol, dienoclor, etoxazol, fenazaquina, 6xido de fenbutatina, fenpropatrin,
fenpiroximato, hexitiazox, propargita, piridaben y tebufenpirad.

En algunos casos, las combinaciones de un compuesto de esta invencion con
otros compuestos o0 agentes biolégicamente activos (particularmente control de
plagas de invertebrados) (es decir, ingredientes activos) puede dar como resultado
un efecto mejorado. La reduccién de la cantidad de ingredientes activos liberados
en el ambiente asegurando un control eficaz de las plagas es siempre deseable.
Cuando se produce mayor control de las plagas de invertebrados en

concentraciones de aplicaciéon que dan niveles agronémicamente satisfactorios de
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control de plagas de invertebrados, tales combinaciones pueden ser ventajosas
para reducir el costo de produccion del cultivo y disminuir la carga ambiental.

Los compuestos de esta invencion y las composiciones de estos pueden
aplicarse a plantas transformadas genéticamente para expresar proteinas toxicas
para las plagas de invertebrados (tales como endotoxinas delta de Bacillus
thuringiensis). Tal aplicacion puede proporcionar un espectro mas amplio de
proteccion vegetal y puede ser ventajosa para el manejo de la resistencia. Los
compuestos de control de plagas de invertebrados aplicados exdgenamente de
esta invencion en combinacion con las proteinas de toxinas expresadas pueden
proporcionar un efecto mejorado.

Las referencias generales para estos protectores agricolas (es decir,
insecticidas, fungicidas, nematicidas, acaricidas, herbicidas y agentes biolégicos)
incluyen The Pesticide Manual, 13° edicion, C. D. S. Tomlin, Ed., Consejo de
Proteccion de Cultivos Britanico, TFarnham, Surrey, Reino Unido., 2003 y The
BioPesticide Manual, 2° Edicién, L. G. Copping, Ed., Consejo de Proteccién de
Cultivos Britanico, Farnham, Surrey, Reino Unido, 2001.

Las plagas de invertebrados se controlan en aplicaciones agronémicas y no
agronomicas mediante la aplicacion de uno o mas compuestos de esta invencion,
tipicamente, en la forma de una composicion, en una cantidad biol6gicamente eficaz,
al ambiente de las plagas, que incluyen el locus agronémico y/o no agronémico de
infestacion, al area a proteger o directamente en la plaga a controlar.

Por lo tanto, la presente invencion comprende un método para controlar una
plaga de invertebrados en aplicaciones agronémicas y/o no agronémicas; el método
comprende poner en contacto la plaga de invertebrados o su ambiente con una

cantidad biolégicamente eficaz de uno 0 mas de los compuestos de la invencién, o
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con una composiciéon que comprende al menos uno de dichos compuestos 0 una
composicion que comprende al menos uno de dichos compuestos y una cantidad
bioldgicamente eficaz de al menos un compuesto o agente biolégicamente activo
adicional. Los ejemplos de composiciones adecuadas que comprenden un
compuesto de la invencion y una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un
compuesto o agente bioldgicamente activo incluyen composiciones granulares en
donde el compuesto adicional activo esta presente en el mismo granulo como el
compuesto de la invencion o en granulos separados de aquellos del compuesto de
la invencion.

Para alcanzar el contacto con un compuesto o composicion de la invencion
para proteger un cultivo de campo de plagas de invertebrados, el compuesto o
composiciéon se aplica tipicamente a la semilla del cultivo antes de la plantacién,
al follaje (p. €j., hojas, tallos, flores, frutas) de plantas de cultivo, o al suelo u otro
medio de crecimiento antes o después de plantar el cultivo.

Una modalidad de un método de contacto es por rociado. Alternativamente, una
composicion granular que comprende un compuesto de la invencion puede aplicarse
al follaje de la planta o al suelo. Los compuestos de esta invencién también pueden
suministrarse eficazmente por absorcion de la planta al poner en contacto la planta con
una composicion que comprende un compuesto de esta invencidn que se aplica como
una formulacién liquida para la impregnacion del suelo, una formulacion granular para
el suelo, un tratamiento para cajas de viveros o un bafio de inmersién de trasplantes.
Se destaca una composicion de la presente invencion en la forma de una formulacion
liqguida para empapar el suelo. También es de interés un método para controlar una
plaga de invertebrados que comprende poner en contacto la plaga de invertebrados o

su ambiente con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la presente
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invencion o con una composicion que comprende una cantidad biolégicamente eficaz
de un compuesto de la presente invencién. Se destaca, ademas, este método en
donde el ambiente es el suelo y la composicion se aplica al suelo como una formulacion
de impregnacion de suelo. Ademas, se destaca que los compuestos de esta invencién
son también eficaces por aplicacion localizada en el locus de infestacion. Otros
métodos de contacto incluyen la aplicacion de un compuesto o una composicion de la
invencion mediante rociado directo y residual, rociado aéreo, geles, recubrimiento de
semillas, microencapsulaciones, absorcion sistémica, cebos, orejeras, bolos de
alimentos, nebulizadores, fumigadores, aerosoles, polvos y muchos otros. Una
modalidad de un método de contacto es un granulo, barra o tableta fertilizante
dimensionalmente estable que comprende un compuesto o composicion de la
invencion. Los compuestos de esta invencion también pueden impregnarse en
materiales para la fabricacion de dispositivos de control de invertebrados (p. €j., malla
de insectos).

Los compuestos de la invencion son utiles para tratar todas las plantas,
partes de plantas y semillas. Las variedades y cultivares de plantas y semillas
pueden obtenerse mediante propagacion y métodos de mejoramiento
convencionales o por métodos de ingenieria genética. Las plantas o semillas
modificadas genéticamente (plantas transgénicas o semillas) son aquellas en las
que un gen heterdlogo (transgén) ha sido integrado establemente en el genoma
de la planta o semilla. Un transgén que se define por su ubicacién particular en el
genoma de la planta se denomina transformacion o evento transgénico.

Los cultivares de plantas y semillas modificadas genéticamente que pueden
tratarse de acuerdo con la invencién incluyen los resistentes a uno o mas estreses

bidticos (plagas tales como nematodos, insectos, acaros, hongos, etc.) o estreses
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abidticos (sequia, temperaturas bajas, salinidad del suelo, etc.), o que contienen otras
caracteristicas deseables. Las plantas y semillas pueden modificarse genéticamente
para exhibir rasgos de, por ejemplo, tolerancia a herbicidas, resistencia a insectos,
perfiles de aceite modificados o tolerancia a la sequia.

El tratamiento de plantas y semillas modificadas genéticamente con
compuestos de la invencidn puede producir efectos superaditivos o0 mejorados.
Por ejemplo, las reduccidn en las concentraciones de aplicacion, ampliacion del
espectro de actividad, tolerancia aumentada a estrés biodtico/abidtico o estabilidad
de almacenamiento aumentada pueden ser mayores que lo esperado de los
efectos aditivos simples de la aplicacion de compuestos de la invencion sobre
plantas y semillas modificadas genéticamente.

Los compuestos de esta invencion también son utiles en tratamientos de semillas
para proteger las semillas contra plagas de invertebrados. En el contexto de la
presente descripcion y reivindicaciones, tratar una semilla significa poner en contacto
la semilla con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de esta invencion,
que tipicamente se formula como una composicion de la invencion. Este tratamiento
de semillas protege la semilla de plagas de suelo de invertebrados y, generalmente,
también puede proteger las raices y otras partes de la planta en contacto con el suelo
de la plantula que se desarrolla a partir de la semilla germinante. El tratamiento de la
semilla también puede proteger el follaje por traslocacion del compuesto de esta
invencion o un segundo ingrediente activo dentro de la planta en desarrollo. Los
tratamientos de semillas pueden aplicarse a todo tipo de semiillas, incluso las
provenientes de plantas modificadas genéticamente para expresar rasgos
especializados en la germinacion. Los ejemplos representativos incluyen los que

expresan proteinas toxicas para las plagas de invertebrados, tales como /a toxina de
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Bacillus thuringiensis o los que expresan resistencia a herbicidas tales como glifosato
acetiltransferasa, que proporciona resistencia al glifosato. Los tratamientos de semillas
con compuestos de esta invencidén también pueden aumentar el vigor de las plantas
que crecen de la semilla.

Un método de tratamiento de semilla es por rociado o espolvoreado de la semilla
con un compuesto de la invencion (es decir, como una composicion formulada) antes
de sembrar las semillas. Las composiciones formuladas para el tratamiento de semillas
comprenden generalmente un formador de pelicula o agente adhesivo. Por lo tanto
tipicamente una composicién de revestimiento de semillas de la presente invencion
comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la Formula1 o un
compuesto de la Férmula 1, y un formador de pelicula o agente adhesivo. La semilla
puede recubrirse rociando un concentrado de suspension autodispersable
directamente en un lecho giratorio de semillas y después secando las semillas.
Alternativamente, otros tipos de formulacion como polvos humedos, soluciones,
suspoemulsiones, concentrados emulsificables y emulsiones en agua se pueden
atomizar sobre la semilla. Este proceso es particularmente util para aplicar
recubrimientos de pelicula sobre semillas. Diversas maquinas y procesos de
recubrimiento estan disponibles para un experto en la técnica. Los procesos
adecuados incluyen los enumerados en P. Kosters et al., Seed Treatment: Progress
and Prospects, 1994 BCPC Mongraph num. 57, y referencias listadas en este.

Los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1' y sus composiciones, tanto
solas como en combinacion con otros insecticidas, nematicidas, y fungicidas, son
particularmente utiles en el tratamiento de semillas para cultivos que incluyen,
pero no se limitan a, maiz, frijol de soja, algodoén, cereales (p. €j., trigo, avena,

cebada, centeno y arroz), patatas, hortalizas y colza de aceite de semilla.
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Otros insecticidas con los que los compuestos de la Formula 1 o Formula 1'
pueden formularse para proporcionar mezclas utiles en el tratamiento de semillas
incluyen abamectina, acefato, acequinocilo, acetamiprida, acrinatrina, acinonapir,
afidopiropen ([(3 S,4R, 4a R,6S,6a S,12 R,12a S,12bS)-3-[(ciclopropilcarbonil)oxi]-
1,3,4,4a,5,6,6a,12,12a,12b-decahidro-6,12-dihidroxi-4,6a,12b-trimetil  -11-0x0-9-(3-
piridinilo)-2 H,11H-nafto[2,1-b]pirano [3,4-e]piran-4-iljmetil ciclopropanocarboxilato),
amidoflumet, amitraz, avermectina, azadiractina, azinfos-metilo, benfuracarb,
bensultap, benzpirimoxan, bifentrina, kappa-bifentrina, bifenazato, bistrifluron, borato,
broflanilida, buprofezina, cadusafos, carbaril, carbofurano, cartap, carzol,
clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazurdn, cloropraletrin, clorpirifos, clorpirifos-e,
clorpirifos-metilo, cromafenozida, clofentezin, cloropralethrina, clotianidina,
ciantraniliprol (Ciazipir™) (3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinilo)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carbonilo]fenilo]-1H-pirazol-5-carboxamida), ciclaniliprol (3-bromo-N-[2-
bromo-4-cloro-6-[[(1-ciclopropiletilo) amino]carbonilo]fenil]-1-(3-cloro-2-piridinilo)-1H-
pirazol-5-carboxamida), cicloprotrin, cicloxaprid ((5S,8R)-1-[(6-cloro-3-piridinilo)metil]-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-9-nitro-5,8-epoxi-1H-imidazo[1,2-a]  azepina), cienopirafen,
ciflumetofeno, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalodiamida, cihalotrina, gamma-cihalotrina,
lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, zeta-cipermetrina, ciromazina,
deltametrina, diafentiuron, diazinén, dicloromesotiaz, dieldrina, diflubenzuron,
dimeflutrina, dimehipo, dimetoato, dimpropiridaz, dinotefurano, diofenolan,
emamectina, benzoato de emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox,
épsilon-metoflutrina, etoxazol, éxido de fenbutatin, fenitrotién, fenotiocarb, fenoxicarb,
fenpropatrin, fenvalerato, fipronilo, flometoquina(2-etil-3,7-dimetil-6-[4-(trifluorometoxi)
fenoxi] -4-quinolinilo metil carbonato), flonicamida, fluazaindolizina, flubendiamida,

flucitrinato, flufenerim, flufenoxurdn, flufenoxistrobina (metil(aE)-2-[[2-cloro-4-
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(trifluorometil)fenoxilmetil]-a-(metoximetilen)bencenoacetato), fluensulfona (5-cloro-2-
[(3,4,4-trifluoro-3-buten-1-il)sulfonilo]tiazol), fluhexafon, fluopiram, flupiprol (1-[2,6-
dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-5-[(2-metil-2-propen-1-il) amino]-4-[(trifluorometil)sulfinil]-
1H-pirazol-3-carbonitrilo), flupiradifurona (4-[[(6-cloro-3-piridinilo)metil] (2,2-
difluoroetil)amino]-2(5H)-furanona), flupirimina, fluvalinato, tau-fluvalinato,
fluxametamida, fonofos, formetanato, fostiazato, gama-cialotrina, halofenozida,
heptaflutrin ([ 2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)fenilolmetil 2,2-dimetil-3-[(12)-3,3,3-
trifluor-1-propen-1-il]ciclopropanocarboxilato), hexaflumurdn, hexitiazox,
hidrametilnona, imidacloprid, indoxacarbo, jabones de insecticida, isofenfos,
isocicloseram, kappa-teflutrina, lambda-cialotrina, lufenurén, malation, meperflutrin
([2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)fenillmetil(1R,3S)-3-(2,2-dicloroetenil)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilato), = metaflumizona, = metaldehido, = metamidofds,
metidation, metiocarb, metomilo, metopreno, metoxiclor, metoflutrina, metoxifenozida,
epsilon-metoflutrina, épsilon-momfluorotrin, monocrotofos, monofluorotrin ([2,3,5,6-
tetrafluoro-4-(metoximetil )fenillmetil 3-(2-ciano-1-propen-1-il)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilato),  nicotina,  nitenpiram, nitiazina, = novaluron,
noviflumuron, oxamil, oxazosulfil, paratién, metil paratién, permetrina, forato, fosalon,
fosmet, fosfamidon, pirimicarb, profenofds, proflutrin, propargita, protrifenbuto,
piflubumida (1,3,5-trimetil-N-(2-metil-1-oxopropil)-N-[3-(2-metilpropil)-4-[2,2,2-trifluor-
1-metoxi-1-(trifluorometil)  etil]  fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida), pimetrozina,
pirafluprol, piretrina, piridabeno, piridalil, pirifluquinazon, piriminostrobin (metil (aE)-2-
[[[2-[(2,4-diclorofenilo)amino]-6-(trifluorometil)-4-pirimidinilo]oxilmetil]-a-
(metoximetileno)bencenoacetato), piriprol, piriproxifeno, rotenona, rianodina,
silafluofen, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno, espiromesifeno, espiropidion,

espirotetramato, sulprofos, sulfoxaflor (N-[metiloxido[1-[6-(trifluorometil )-3-
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piridinilo]etil]-A*-sulfanilideno]cianamida), tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzurén,
teflutrina, kappa-teflutrina, dicrotofos, tetraclorantraniliprol, tetraclorvinfos, tetrametrina,
tetrametilflutrina (I 2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil) fenil]metil 2,2,3,3-
tetrametilciclopropanocarboxilato), tetraniliprol, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb,
tiosultap-sodio, tioxazafen (3-fenil-5-(2-tienilo)-1,2,4-oxadiazol), tolfenpirad,
tralometrina, triazamato, triclorfén, triflumezopirim (sal inerte de 2,4-dioxo-1-(5-
pirimidinilmetil)-3-[3-(trifluorometil)  fenil]-2H-pirido[1,2-a]  pirimidinio), triflumurdn,
ticlopirazoflor, zeta-cipermetrina, delta endotoxinas de Bacillus thuringiensis, bacterias
entomopatogenas, virus entomopatdgenos u hongos entomopatogénicos.

Los fungicidas con los que los compuestos de la Formula 1 o Férmula 1°
pueden formularse para proporcionar mezclas utiles en el tratamiento de semillas
incluyen amisulbrom, azoxistrobina, boscalid, carbendazima, carboxina,
cimoxanil, ciproconazol, difenoconazol, dimetomorf, fluazinam, fludioxonil,
fluquinconazol, fluopicolida, fluoxastrobina, flutriafol, fluxapiroxad, ipconazol,
iprodiona, metalaxil, mefenoxam, metconazol, miclobutanil, paclobutrazol,
penflufeno, picoxistrobina, protioconazol, piraclostrobina, sedaxano, siltiofam,
tebuconazol, tiabendazol, metil tiofanato, tiram, trifloxistrobina y triticonazol.

Las composiciones que comprenden los compuestos de la Férmula 1 o Férmula
1' utiles para el tratamiento de semillas puede comprender ademas bacterias y hongos
que tienen la capacidad de proporcionar proteccion contra los efectos dafinos de
hongos patogénicos de las plantas o bacterias y/o animales que nacen en el suelo
tales como nematodos. Las bacterias que exhiben propiedades nematicidas pueden
incluir pero no se limitan a Bacillus firmus, Bacillus cereus, Bacillius subtilis y Pasteuria
penetrans. Una cepa de Bacillus firmus adecuada es la cepa CNCM 1-1582 (GB-126)

que se encuentra comercialmente disponible como BioNem™. Una cepa de Bacillus
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cereus adecuada es la cepa NCMM 1-1592. Ambas cepas de Bacillus se describen en
la patente de los EE. UU. num. US 6.406.690. Otras bacterias adecuadas que exhiben
actividad nematicida son B. amyloliquefaciens IN937a y cepa B. subtilis GB03. Las
bacterias que exhiben propiedades fungicidas incluyen pero no se limitan a la cepa B.
pumilus GB34. Las especies fungicas que exhiben propiedades nematicidas pueden
incluir pero no se limitan a Myrothecium verrucaria, Paecilomyces lilacinus y
Purpureocillium lilacinum.

Los tratamientos de semillas pueden incluir también uno o mas agentes
nematicidas de origen natural tal como la proteina elicitor conocida como harpina
que se aisla de determinados patdgenos fungicos de las plantas de bacterias tales
como Erwinia amylovora. Un ejemplo es la tecnologia de tratamiento de semillas
Harpin-N-Tek disponible como N-Hibit™ Gold CCT.

Los tratamientos de semillas pueden incluir también uno o mas especies de
bacterias noduladoras de la raiz tal como la bacteria microsimbiética fijadora de
nitrdgeno Bradyrhizobium japonicum. Estos inoculantes pueden incluir opcionalmente
uno o mas lipo-chitooligosacaridos (LCO), que son los factores de nodulacion (Nod)
producidos por la bacteria rizobia durante el inicio de la formacion de nédulos en las
raices de legumbres. Por ejemplo, la tecnologia de tratamiento de semillas marca
Optimize® incorpora LCO Promoter Tecnology™ en combinacion con un inoculante.

Los tratamientos de semillas pueden incluir también uno o mas isoflavonas
que pueden aumentar el nivel de colonizacién de raices mediante hongos
micorrizales. Los hongos micorrizales mejoran el crecimiento de la planta al mejorar
la captacion de la raiz de nutrientes, tales como agua, sulfatos, nitratos, fosfatos y
metales. Los ejemplos de isoflavonas incluyen, pero no se limitan a, genisteina,

biocanina A, formononetina, daidzeina, gliciteina, hesperetina, naringenina y
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pratenseina. La formononetina esta disponible como un ingrediente activo en
productos inoculantes micorrizales tales como PHC Colonize® AG.

Los tratamientos de semillas pueden incluir también uno o mas activadores de
plantas que inducen resistencia adquirida sistémica en plantas después del
contacto con un patégeno. Un ejemplo de un activador de plantas que induce tales
mecanismos protectores es acibenzolar-S-metilo.

La semilla tratada tipicamente comprende un compuesto de la presente
invencion en una cantidad de aproximadamente 0,1 g a 1 kg por 100 kg de semilla
(es decir, de aproximadamente 0,0001 a 1 % en peso de la semilla antes del
tratamiento). Una suspension fluida formulada para tratamiento de semillas
comprende tipicamente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70 % del
ingrediente activo, de aproximadamente 0,5 a| aproximadamente 30 % de un
adhesivo formador de pelicula, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 %
de un agente dispersante, de 0 a aproximadamente 5 % de un espesante, de 0 a
aproximadamente 5 % de un pigmento y/o tinte, de 0 a aproximadamente 2 % de
un agente antiespumante, de 0 a aproximadamente 1 % de un conservante, y de 0
a aproximadamente 75 % de un diluyente liquido volatil.

Los compuestos de esta invencidn pueden incorporarse en una composicion
de cebo que sera consumida por la plaga de invertebrados o se usara dentro de un
dispositivo tal como una trampa, estacion de cebo, y similares. Tal composicién de
cebo pueden estar en la forma de granulos que comprenden (a) ingredientes
activos, principalmente una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la
Férmula 1 o Férmula 1'; (b) uno o mas materiales alimenticios; opcionalmente (c)
un agente atrayente, y opcionalmente (d) uno o mas humectantes. Destacan las

composiciones de granulos o cebo que comprenden entre aproximadamente 0,001-
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5 % ingredientes activos, aproximadamente 40-99 % de material alimenticio y/o
atrayente; y opcionalmente aproximadamente 0,05-10 % de humectantes, los
cuales son eficaces para controlar las plagas de invertebrados del suelo con
concentraciones de aplicacion muy bajas, particularmente en dosis de ingredientes
activos que son letales por ingestion y no por contacto directo. Algunos materiales
alimenticios pueden funcionar como una fuente de alimento y un atrayente. Los
materiales alimenticios incluyen carbohidratos, proteinas y lipidos. Los ejemplos de
materiales alimenticios son harina vegetal, azucar, almidones, grasas de origen
animal, aceite vegetal, extractos de levadura y sdlidos lacteos. Los ejemplos de
atrayentes son odorantes y saborizantes, tales como extractos de frutas o
vegetales, perfume u otro componente animal o vegetal, feromonas u otros agentes
conocidos para atraer una plaga de invertebrados objetivo. Los ejemplos de
humectantes, es decir, agentes que retienen la humedad, son glicoles y otros
polioles, glicerina y sorbitol. Es de interés una composicion cebo (y un método para
usar dicha composicidon cebo) usada para controlar al menos una plaga de
invertebrados seleccionada del grupo que consiste en hormigas, termitas y
cucarachas. Un dispositivo para controlar una plaga de invertebrados puede
comprender la composicion de cebo presente y un alojamiento adaptado para
recibir la composicion de cebo, en donde el alojamiento tiene al menos una abertura
dimensionada para permitir que la plaga de invertebrados pase a través de la
abertura de modo que la plaga de invertebrados puede tener acceso a la
composicion cebo desde un lugar fuera del alojamiento, y en donde el alojamiento
también esta adaptado para colocarse en o cerca de un sitio de actividad potencial

0 conocida para la plaga de invertebrados.
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Una modalidad de la presente invencion se relaciona con un meétodo para
controlar plagas de invertebrados, el método comprende diluir la composicion
pesticida de la presente invencion (un compuesto de la Férmula 1 o un compuesto
de la Formula 1' formulado con surfactantes, diluyentes sdlidos y diluyentes liquidos
0 una mezcla formulada de un compuesto de la Formula 1 o un compuesto de la
Formula 1' y al menos otro pesticida) con agua, y opcionalmente afadir un adyuvante
para formar una composicion diluida, y poner en contacto la plaga de invertebrados
0 su ambiente con una cantidad eficaz de la composicion diluida.

Aunque una composicion de rociado formada al diluir con agua una
concentracion suficiente de la presente composicion pesticida puede proporcionar la
eficacia suficiente para controlar las plagas de invertebrados, los productos
adyuvantes formulados por separado también se pueden afadir a mezclas de tanques
de rociado. Estos adyuvantes adicionales se conocen comunmente como “adyuvantes
de rociado” o “adyuvantes de mezcla de tanque”, e incluyen cualquier sustancia
mezclada en un tanque de rociado para mejorar el desempefio de un pesticida o alterar
las propiedades fisicas de la mezcla de rociado. Los adyuvantes pueden ser
surfactantes, agentes emulsionantes, aceites de cultivo con base en petroleo, aceites
de semillas derivados de cultivos, acidificadores, amortiguadores, espesantes o
agentes desespumantes. Los adyuvantes se usan para mejorar la eficacia (p. €j.,
disponibilidad biolégica, adhesion, penetracion, uniformidad de cobertura y durabilidad
de la proteccion), o minimizar o eliminar problemas de aplicacion por rociado asociados
con incompatibilidad, formacion de espuma, corriente, evaporacion, volatilizacion y
degradacion. Para obtener un rendimiento optimo, se selecciona adyuvantes con
respecto a las propiedades del ingrediente activo, formulacion y objetivo (p. €j., cultivos,

plagas de insectos).
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Entre los adyuvantes de rociado, los aceites que incluyen aceites de cultivo,
concentrados de aceite de cultivo, concentrados de aceite vegetal y concentrados de
aceite de semillas metilados son los mas comunmente usados para mejorar la eficacia
de pesticidas, posiblemente mediante la promocion de depésitos mas parejos y
uniformes. En situaciones en las que la fitotoxicidad potencialmente causada por
aceites u otros liquidos inmiscibles en agua es preocupante, las composiciones de
rociado preparadas a partir de la composicion de la presente invencion generalmente
no contendran adyuvantes de rociado con base en aceite. Sin embargo, en situaciones
en donde la fitotoxicidad causada por adyuvantes de rociado a base de aceite es
comercialmente insignificante, las composiciones de rociado preparadas a partir de la
composicion de la presente composicidon también puede contener adyuvantes de
rociado con base en aceite, que pueden potencialmente aumentar aun mas el control
de las plagas de invertebrados, asi como resistencia a la lluvia.

Los productos identificados como “aceite de cultivo” contienen tipicamente 95 a
98 % de aceite de petréleo con base en nafta o parafinay 1 a 2 % de uno o mas
surfactantes que actuan como emulsionantes. Los productos identificados como
“concentrados de aceite de cultivo” consisten, tipicamente, de 80 a 85 % de aceite con
base en petrdleo emulsificable y de 15 a 20 % de surfactantes no ionicos. Los
productos correctamente identificados como “concentrados de aceite vegetal”
consisten tipicamente de 80 a 85 % de aceite vegetal (es decir, aceite de semilla o
fruta, mas comunmente de algoddn, linaza, frijol de soja o girasol) y 15 a 20 % de
surfactantes no ionicos. El desempefio del adyuvante se puede mejorar al reemplazar
el aceite vegetal con ésteres metilicos de acidos grasos que se derivan tipicamente de

aceites vegetales. Los ejemplos de concentrados de aceites de semillas metilados
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incluyen MSO® concentrado (productos UAP de Loveland Products, Inc.) y aceite
metilado para el rociado (HElena Chemical Company).

La cantidad de adyuvantes adicionados a las mezclas para rociado no
excede aproximadamente 2,5 % en volumen, y mas tipicamente la cantidad es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 % en volumen. Las velocidades de
aplicacion de los adyuvantes afadidos a las mezclas de rocio son, tipicamente,
entre aproximadamente 1 a 51 por hectarea. Los ejemplos representativos de
adyuvantes de rociado incluyen: Adigor®(Syngenta) 47 % de aceite de colza
metilada en hidrocarburos liquidos, Silwet®(Helena Chemical Company)
polialquilenéxido modificado heptametiltrisiloxano y Assist®(BASF) 17 % de
mezcla surfactante en 83 % de aceite mineral con base en parafina.

Los compuestos de esta invencion pueden aplicarse sin otros adyuvantes, pero
con mayor frecuencia la aplicacion sera de una formulacion que comprende uno o
mas ingredientes activos con portadores, diluyentes y surfactantes adecuados y
posiblemente en combinacién con un alimento en funcion del uso final contemplado.
Un método de aplicacion implica atomizar una dispersion de agua o solucién de
aceite refinado de un compuesto de la presente invencion. Las combinaciones con
aceites pulverizables, concentraciones de aceites, adhesivos extendedores,
adyuvantes, otros solventes, y a menudo butdéxido de piperonilo aumentan
frecuentemente la eficacia del compuesto. Para usos no agronomicos tales rocios
pueden aplicarse desde recipientes para rociado tales como una lata, una botella u
otro recipiente, ya sea por medio de una bomba o liberandolas desde un recipiente
presurizado, p. €j., una lata de aerosol presurizada. Tales composiciones de rocio
pueden tomar varias formas, por ejemplo, rocios, mistas, espumas, humos o niebla.

Estas composiciones pulverizables pueden comprender propulsores, agentes
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espumantes, etc. segun sea el caso. Se destaca una composicion de rociado que
comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto o una composicion
de la presente invencion y un portador. Una modalidad de dicha composicidon
pulverizable comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto o una
composicion de la presente invencion y un propulsor. Los propelentes
representativos incluyen, pero no se limitan a, metano, etano, propano, butano,
isobutano, buteno, pentano, isopentano, neopentano, penteno, hidrofluorocarbonos,
clorofluorocarbonos, dimetil éter y mezclas de los anteriores. Es de interés una
composicion pulverizable (y un método para usar dicha composicion pulverizable
despachada desde un recipiente de rociado) se usa para controlar al menos una
plaga de invertebrados seleccionado del grupo que consiste en mosquitos, moscas
negras, moscas de establo, mosca de ciervo, tabanos, avispas, avispas amarillas,
avispones, garrapatas, arafas, hormigas, jejenes, y lo similar, que incluyen
individualmente o en combinaciones.

Las siguientes pruebas demuestran la eficacia de control de compuestos de
esta invencién en plagas especificas. La “eficacia de control” representa la
inhibicion del desarrollo de plagas de invertebrados (incluida la mortalidad) que
causa una alimentacioén significativamente reducida. Sin embargo, la proteccion de
control de plagas que brindan los compuestos no esta limitada a estas especies.
Ver en las Tablas indice A-B para descripciones de los compuestos.

Ejemplos bioldgicos de la invencion

Metodologia de formulacién y rociado para las pruebas A-G
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Los compuestos de prueba se formularon usando una solucién que contiene
10 % de acetona, 90 % de agua y 300 ppm de activador 90® surfactante no idnico
(Loveland Products, Loveland, Colorado, Estados Unidos). Se aplicaron los
compuestos formulados en 1 ml de liquido a través de una boquilla de atomizador
ubicada 1,27 cm (0,5 pulgada) por encima de la parte superior de cada unidad de
prueba. Los compuestos de prueba se rociaron a las velocidades indicadas, y

cada prueba se replicé tres veces.

Prueba A

Para evaluar el control de la polilla torso de diamante (Plutella xillostella (L.)),
la unidad de prueba consistido en un pequefio recipiente abierto con una planta de
mostaza de 12-14 dias de edad en el interior. Esta fue pre infestada con~50 larvas
neonatas que se colocaron en la unidad de prueba por medio de sémola de
mazorca de maiz mediante el uso de un inoculador. Las larvas se movieron sobre
la planta de prueba después de introducidas en la unidad de prueba.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50, 10 y 2 ppm.
Después de rociar el compuesto de prueba formulado, cada unidad de prueba se
dejo secar durante 1 hora y después una tapa negra de malla se coloca en la parte
superior. Las unidades de prueba se mantuvieron durante 6 dias en una camara
de crecimiento a 25 °C y 70 % de humedad relativa. El dafio por alimentacion de
la planta se evalud visualmente en funcion del follaje consumido, y las larvas se
evaluaron por la mortalidad.

De los compuestos de la Formula 1 o Formula 1' evaluados a 250 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control (40 %

o0 menos de dafio por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 25 y 28.
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De los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1" evaluados a 50 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control (40 %
o0 menos de dafio por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 25 y 28.

De los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1" evaluados a 10 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control (40 %
0 menos de dafo por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 72, 73,
74,75,76,77,78, 79, 80, 83, 89, 92, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 117, 120, y 126.

De los compuestos de la Formula 1 o Formula 1' evaluados a 2 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control (40 %
0 menos de dafo por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 43, 44, 46, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,
67,68, 69,70,71,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 89, 92, 93, 95, 97,
98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115,

116, 117, 118, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, y 128.

Prueba B

Para evaluar el control del gusano cogollero (Spodoptera frugiperda (J.E.
Smith)) la unidad de prueba consisti6 en un pequefio recipiente abierto con una
planta de maiz (maiz) de 4-5 dias de edad en el interior. Esta se infesté previamente

con larvas de 10-15 1-dias de edad en una pieza de dieta de insectos.



10

15

20

25

255

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50, 10y 2 ppm.
Después de rociar el compuesto de prueba formulado, las unidades de prueba se
mantuvieron en una camara de crecimiento a 25 °C por 6 diasy 70 % de humedad
relativa. El dafio por alimentacion de la planta se evalud visualmente en funcion
del follaje consumido, y las larvas se evaluaron por la mortalidad.

De los compuestos de la Férmula 1 o Formula 1' evaluados a 250 ppm, los
siguientes proporcionaron de muy buena a excelente eficacia de control (40 % o
menos de dafio por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 25 y 28.

De los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1" evaluados a 50 ppm, los
siguientes proporcionaron de muy buena a excelente eficacia de control (40 % o
menos de dafio por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 25 y 28.

De los compuestos de la Férmula 1 o Formula 1' evaluados a 10 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control
(40 % o menos de dafo por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 1, 2, 3, 5, 6,
7,8,9,10,11,12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 29, 30, 31, 32,
33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 46, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 72, 73, 74, 75,
76, 77,78, 79, 80, 83, 89, 92, 93, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 117, 120, 126, y 128.

De los compuestos de la Férmula 1 o Formula 1' evaluados a 2 ppm, los
siguientes proporcionaron niveles de muy buena a excelente eficacia de control
(40 % o menos de dafio por alimentacion y/o 100 % de mortalidad): 1, 2, 3, 5, 6,
7,8,10, 11,12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 46, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,

68,69, 70,71,72,74,75,76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 85, 92, 93, 99, 101, 102,
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103, 104, 105, 106, 107, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 120,

122,123, 124, 125, 126, y 128.

Prueba C

Para evaluar el control del saltamontes de patata (Empoasca fabae (Harris))
a través del contacto y/o medios sistémicos, la unidad de prueba consistié en un
pequefio recipiente abierto con una planta de soja Soleil de 5-6 dias (las hojas
primarias emergieron) en el interior. Se afiadié arena blanca sobre el suelo, y una
de las hojas primarias se extirpé antes de la aplicacién del compuesto de prueba.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50 y 10 ppm.
Después de rociar el compuesto de prueba formulado, las unidades de prueba se
dejaron secar por 1 hora antes de que fueran puesto infestado con 5 saltamontes de
patata (18 a 21 dias de adultos). Una tapa analizaron negra se colocé en la parte
superior de la unidad de prueba, y las unidades de prueba se mantuvieron durante 6
dias en una camara de crecimiento a 20 °C y 70 % de humedad relativa. Cada unidad
de prueba se evalué visualmente para determinar la mortalidad del insecto.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Féormula 1' probados a 250 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 25 y 28.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 50 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 1, 2, 3, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 29, 30, 31, 32 y 33.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 10 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 1, 2, 3, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 38, 39, 40, 46, 55, 56, 57, 58, 60,

61, 62, 64, 65, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 85, 92, 99, 100,



10

15

20

25

257

101, 102, 103, 104, 105, 106, 109, 110, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 120,

121,123, 124, 125, 127, y 128.

Prueba D

Para evaluar el control del afido de melocotén verde (Myzus persicae
(Sulzer)) a través de medios de contacto y/o sistémicos, la unidad de prueba
consistié en un pequeno recipiente abierto con una planta de rabano de 12-15
dias de edad en el interior. Esto se infestd previamente al colocar en una hoja de
la planta de prueba 30-40 afidos en una pieza de hoja extirpada de una planta de
cultivo (método de hoja cortada). Los afidos se desplazaron sobre la planta de
prueba cuando la hoja se secd. Después de la infestacién, el suelo de la unidad
de prueba se cubrié con una capa de arena.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250 y 50 ppm. Después
de rociar el compuesto de prueba formulado, cada unidad de prueba se dej6 secar
durante 1 hora y después una tapa negra de malla se coloca en la parte superior.
Las unidades de prueba se mantuvieron durante 6 dias en una camara de
crecimiento a 19-21 °C y 50-70 % de humedad relativa. Cada unidad de prueba se
evaluo visualmente para determinar la mortalidad del insecto.

De los compuestos de la Féormula 1 o la Férmula 1' probados a 50 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 1, 3, 8, 11, 19, 20, 21, 22,
29y 32.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 10 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 55, 57, 80, 81, 83, 85, 100

y 102.
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Prueba E

Para evaluar el control del afido melén de algodon (Aphis gossypii (Glover))
a través del contacto y/o medios sistémicos, la unidad de prueba consistié en un
pequefio recipiente abierto con una planta de okra de 5 dias en el interior. Esto se
infesté previamente con insectos 30-40 en una pieza de hoja de conformidad con
el método de hoja cortada, y el suelo de la unidad de prueba se cubridé con una
capa de arena.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50 y 10 ppm.
Después del rociado, las unidades de prueba se mantuvieron en una camara de
crecimiento durante 6 dias a 19 °C y 70 % de humedad relativa. Cada unidad de
prueba se evalud visualmente para determinar la mortalidad del insecto.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Formula 1" probados a 250 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 25.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 50 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 1, 2, 3, 6, 8, 11, 12, 16, 18,
19, 20, 21, 22, 29, 32y 33.

De los compuestos de la Féormula 1 o la Férmula 1' probados a 10 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 3, 11, 21, 29, 35, 36, 55, 57,

60, 62, 79, 80, 81, 83, 85, 100, 102, 103, 104 y 106.

Prueba F

Para evaluar el control de la mosca blanca de la batata (Bemisia tabaci
(Gennadius)) a través del contacto y/o medios sistémicos, la unidad de prueba

consistié en un pequefo recipiente abierto con una planta de algodon de 12-14 dias
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de edad en el interior. Antes de la aplicacion por aspersion, ambos cotiledones se
eliminaron de la planta, dejando una hoja verdadera para el ensayo. Se permitio
que las moscas blancas adultas depositen sus huevos en la planta y después se
retiraron de la unidad de prueba. Las plantas de algodon infestadas con al menos
15 huevos se sometieron a la prueba de rociado.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50 y 10 ppm.
Después del rociado, las unidades de prueba se dejaron secar durante 1 hora. Los
cilindros se retiraron, y las unidades se trasladaron a una camara de crecimiento y
se mantuvieron durante 13 dias a 28 °C y 50-70 % de humedad relativa. Cada unidad
de prueba se evalud visualmente para determinar la mortalidad del insecto.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 50 ppm, los
siguientes resultaron en al menos 50 % de mortalidad: 3, 11, 21 y 22.

De los compuestos de la Férmula 1 o la Férmula 1' probados a 10 ppm, los

siguientes resultaron en al menos 50 % de mortalidad: 35, 102, 103, 104, 106 y 109.

Prueba G

Para evaluar el control de los trips de flor occidental (Frankliniella
occidentalis (Pergande)) a través del contacto y/o medios sistémicos, la unidad de
prueba consistié en un pequefo recipiente abierto con una planta de soja Soleil
de 5-7 dias de edad.

Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 250, 50, 10 y 2 ppm.
Después de atomizar, las unidades de prueba se dejaron secar por 1 hora, y
después ~60 trips (ninfas y adultos) se adicionaron a cada unidad. Se coloc6 una
tapa de malla negra sobre la parte superior, y las unidades de prueba se

mantuvieron durante 6 dias a 25 °C y 45-55 % de humedad relativa. Cada unidad
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de prueba se evalud visualmente para determinar la mortalidad de los insectos y
el dafio en la planta.

De los compuestos de la Férmula 1 o Formula 1' se evaluaron a 250 ppm,
los siguientes proporcionaron de muy buena a excelente eficacia de control (30 %
o menos dafo a la planta y/o 100 % de mortalidad): 25 y 28.

De los compuestos de la Férmula 1 o Férmula 1' se evaluaron a 10 ppm, los
siguientes proporcionaron de muy buena a excelente eficacia de control (30 % o
menos dafo a la planta y/o 100 % de mortalidad): 1

1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 25, 28, 30, 31, 32,
33, 35, 36, 39, 40, 46, 49, 54, 55, 56, 57, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 83, 92, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 112, 113, 114, 117, 120, y 126.

De los compuestos de la Férmula 1 o Formula 1' se evaluaron a 2 ppm, los
siguientes proporcionaron de muy buena a excelente eficacia de control (30 % o
menos dano a la planta y/o 100 % de mortalidad): 11, 13, 20, 21, 36, 55, 56, 57,
58, 60, 71,72, 74,79, 80, 81, 83, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 109,

110, 112, 114, 115, 118, 120, 121, 122, 13, 124, 125, 126, 127, y 128.

Prueba H

Para evaluar el control de gusano soldado del betabel [virus de la poliedrosis
(HUbner la)], gusano de la mazorca [Nucleopoliedrovirus de zea (Boddie)], y gusano
medidor del repollo [Trichoplusia Tujhe ni (Hubner)], la unidad de prueba consistio
en macetas de 4 pulgadas de diametro con soja de 3-4 semanas de edad (para S.
exigua) o algodon (para H. zea y T. Tujhe ni) dentro de las plantas. Las plantas se
trataron con el compuesto de prueba rociado para escorzar con el uso de una tobera

atomizadora manual. Los compuestos de prueba se formularon y rociaron a 5
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intervalos. Las plantas tratadas se secaron durante 1 hora. Las hojas de plantas
tratadas se cortaron en pedazos (aproximadamente 4 x 3 cm), y las piezas se
colocaron en ceélulas de bandejas de plastico que contenian cada agar para
mantener la humedad. Cada celda se infesté con una solo larva segunda instar que
representa una réplica separada. Cada tipo fue representado por 16-24 larvas. Las
células se sellaron con tapas. Las bandejas se mantuvieron durante 4 dias en una
camara de crecimiento con un ciclo de 16:8 hora (luz:oscuridad) a 25 °C y 70 % de
humedad relativa.

Los tratamientos se evaluaron mediante el recuento del numero de larvas
muertas y vivas y al estimar el porcentaje de alimentacion visualmente en material
vegetal mediante el uso de una escala de calificacion 0-10, que corresponde a
10 % de incremento de 0-100 % de alimentacion.

De los compuestos de la Formula 1 o Férmula 1' probadas contra soldado del
betabel en 1 ppm, los siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad: 35,
56, 57, 74, 83, 92, 100, 101, 103, 104, 105, 110, 112y 113.

De los compuestos de la Formula 1 Formula 1' probados contra gusanos de
la remolacha a 10 ppm, los siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad:
35, 56, 57, 74, 92, 100, 101, 103, 104, 105y 112.

De los compuestos de la Formula 1 Formula 1' probados contra gusanos de
la mazorca de maiz a 1 ppm, los siguientes resultaron en al menos 80 % de
mortalidad: 35, 56, 57, 79, 83, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 110, 112y 113.

De los compuestos de la Férmula 1 Férmula 1' probados contra gusanos de la
mazorca de maiz a 10 ppm, los siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad:

35, 56, 57, 74, 92, 100, 101, 102, 103, 104, 105y 112.
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De los compuestos de la Férmula 1 la Férmula 1' probaron contra 1 ppm de
gusano medidor del repollo, los siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad:
74,100, 101 y 102.

De los compuestos de la Férmula 1 la Férmula 1' probaron contra 10 ppm de
gusano medidor del repollo, los siguientes resultaron en al menos 80 % de mortalidad:

35, 74,101 y 105.



