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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto conforme a la Formula (1):

en donde

A se selecciona a partir del grupo que consiste en O, C(=0), S(=0)2, NR! y CR'R?,
donde R! y R? considerados en forma independiente se seleccionan a partir del grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cs y cicloalquilo Cz-Cs;

mes0,102;

T se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, o -alquiloC1-Cs;

R3y R* considerados en forma independiente se seleccionan a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-Cs, y cicloalquilo C3-Cs;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, alquilo Ci-
Ce, y alcoxi C1-Ce;

L representa un enlace directo o L se selecciona a partir del grupo gque consiste en
alquileno C1-Ce, alquileno Ci:-Ce sustituido en un mismo atomo de carbono con dos
sustituyentes que forman en forma conjunta con el atomo al que estan unidos un cicloalquilo
Cs-Cg, alquenileno C»-Cs, y cicloalquileno Cs-Csg;

en donde los sustituyentes L alifaticos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes LS que pueden ser el mismo o diferente

LS se selecciona a partir del grupo que consiste en hal6geno;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftalenilo, espiro[ciclopropano-1,2'-indano]-1-ilo, fenilo, naftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
indolinilo, 1,3-benzodioxolilo, cromanilo, isocromanilo, tiocromanilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiofenilo, furanilo,
tienilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, fenoxi, benciloxi y fenilsulfanilnon;

en donde los sustituyentes R® ciclicos o la porcion ciclica de los mismos

pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R® que pueden ser el mismo o

diferentes,

RO se selecciona a partir del grupo que consiste en haldgeno, nitro,
ciano, hidroxilo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C:-Cs, alcoxi C:1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, alquenilo C»>-Cs, haloalquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cs, haloalquinilo
C2-Cs, alquilsulfanilo C1-Ce, haloalquilsulfanilo C1-Cs, cicloalquilfenilo Csz-

Cs, piridinilo, pirimidinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, pirazolilo,
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oxazolilo, triazolilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranil
pirrolidinilo, azetidinilo y morfolinilo;

en donde los sustituyentes ciclicos R% pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce y alcoxicarbonilo C:-
Ce;

en donde los sustituyentes R%%alifaticos pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, y -Si(C1-Ce-alquilo)s;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo
C1-Cy4, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquiloCi-Ca, alquilcarbonilo C1-Cq, alcoxi C1-Cq, alquenilo
C2-Cs, alquinilo  C2-Cs4,  alquilsulfanilo  C1-Cs,  alquenilsulfanilo  C3-Cy,
-alquilsulfonilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, -N(R®),, -C(=NRNR, y -C(=0)N(R9)2;

en donde R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C1-Cy, y cicloalquilo C3-Ce;

en donde R se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo C1-Ca, y alcoxi C1-Cy;

en donde R? se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C1-Cy, y cicloalquilo C3-Ce;

en donde los sustituyentes R, R®, R y RY alifaticos pueden estar sustituidos
con uno o mas sustituyentes R’ que pueden ser los mismos o diferentes;

en donde los sustituyentes R’ ciclicos o la porcion ciclica de los mismos, R®
ciclico y RY ciclico pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes R”¢ que
pueden ser los mismos o diferentes;

RS2 se selecciona a partir del grupo que consiste en ciano, hidroxilo, alcoxi

C1-Cs, y -O-Si(alquilo C1-Ce)3;

R7S¢ se selecciona a partir del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo,
alquilo C1-Ce, -haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, y cicloalquilo Cs-

Cs;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno, halégeno, hidroxilo,
alquilo C1-Ce, haloalquilo C:-Cs, -alcoxi Ci-Cs, -haloalcoxi Ci-Ce, alqueniloxi C2-Cs,
haloalqueniloxi C»-Cs, alquiniloxi C>-Ce, -haloalquiniloxi C>-Ce, cicloalquilo C3-Ce, fenilo,
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, furanilo, tienilo, oirrolilo, pirazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo,-N(R"),, y -SR';

en donde R" se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi Ci-Cs, alquenilo C,-Ce,

haloalquenilo C>-Ce, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo y

tetrahidrofuranilo;

en donde R' se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, ¥

haloalquilo C1-Cs;
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en donde los sustituyentes R, R" y R! alifaticos pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes R®? que pueden ser los mismos o diferentes,
en donde los sustituyentes R®, y R" ciclicos pueden estar sustituidos con uno

0 mas sustituyentes R3¢ que pueden ser los mismos o diferentes,

R%2 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroxilo,
carboxilo, alcoxi Ci-Cs, alcoxicarbonilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Csg,
alquilsulfanilo C;1-Cs, haloalquilsulfanilo C;-Ce, oxetanilo, dioxolanilo,
azetidinilo, pirrolidinilo y tetrahidrofurano;

R3¢ se selecciona a partir del conjunto que consiste en haldgeno,
hidroxilo, oxo, alquilo C1-Ca, -haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo y tetrahidrofuranilo, o dos
sustituyentes R8¢ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de oxetanilo;

Q se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo, naftilo, biciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trienilo, benzodioxolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, ciclopenta[b]piridinilo, indanilo,
benzofuranilo, benzotienilo, quinolinilo, piridinilo, pirazolilo, tiazolilo, tienilo e indolilo, en
donde dichos grupo Q pueden estar sustituidos con uno a tres sustituyentes Q° seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, ciano, nitro, formilo, alquilo C1-Ca,
haloalquilo Ci-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cs4, alquilcarbonilo C:-Cs4, alcoxicarbonilo Ci-Ca,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi Ci-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz-Cs, alquilsulfanilo Ci-Ca,
haloalquilsulfanilo C1-Ca, alquilsulfonilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, heterociclo monociclico
no aromatico de 3 a 7 miembros, fenilo, heterociclo aroméatico de 5 0 6 miembros y -N(R¥).,
en donde RX se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cas, haloalquilo C1-C4 y cicloalquilo Cs-Ce;

en donde dichos sustituyentes QS alifaticos pueden estar sustituidos por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alcoxicarbonil C1-Cs, haloalcoxicarbonil C1-C4 y cicloalquilo Cs-
Ce;

asi como sales, N-6xidos y solvatos de los mismos.

2. El compuesto de Formula (1) de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R® se
selecciona a partir del grupo que consiste en indanilo, fenilo, naftilo, 2,3-dihidro-benzo-
furanilo, 1,3-benzodioxolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, indolilo, benzo-furanilo,
benzotiofenilo, pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, fenoxi, benciloxi y fenilsulfanilo, donde dichos
grupos R® pueden estar sustituidos con de uno a tres sustituyentes R® independientemente
seleccionados a partir del grupo que consiste en haldgeno, nitro, hidroxilo, alquilo C1-Ca,
halo-alquilo C1-C4, alcoxi Ci-Cs, haloalcoxi Ci-C4, alquenilo C>-Cs, alquinilo Cz-C4, -
haloalquilsulfanilo C:-C4, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, piridinilo, oxetanilo y
tetrahidrofuranilo;
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en donde los sustituyentes R% ciclicos pueden estar sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en haldgeno,

alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs4 y alcoxicarbonilo C1-Ca.

3. El compuesto de Formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en donde R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno,
ciano, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-C4, alquilcarbonilo C1-Cs, alcoxi
C1-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs4, alquilsulfanilo C:-C4, alquenilsulfanilo Ci-Ca,
alquilsulfonilo Ci-C4, cicloalquilo Cs-Ce, piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, -N(R®)2, -C(=NR"NR"y -C(=0)N(R9);
en donde R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-C4 y cicloalquilo Cs-Ce,
en donde R se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
alquilo C1-C4 y alcoxi C1-Cy,
en donde RY se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-Cyy cicloalquilo C3-Cs, en donde
dichos sustituyentes R”, R® y R alifaticos pueden estar sustituidos con de uno
a tres sustituyentes R™? seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en hidroxilo, -alcoxi C1-C4 y -cicloalquilo Cs-Ce, y
dichos sustituyentes R?, R® y RY ciclicos pueden estar sustituidos con de uno
a tres sustituyentes R”¢ seleccionados independientemente a partir del grupo que

consiste en haldgeno, hidroxilo, alquilo C1-Cs y alcoxi C1-Ca.

4. El compuesto de Férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, donde A se selecciona a partir del grupo que consiste en O, C(=0), S(=0)2, NR?

y CR'R?, en donde R? es hidrdgeno o alquilo C1-Cs y R? es un dtomo de hidrégeno.

5. El compuesto de Férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, donde

mes0,102;

T se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno;

R3® y R* se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, fldor, cloro, y alquilo C1-Ca;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, y alcoxi Ci-
Ca.

6. El compuesto de Férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde L representa un enlace directo o L se selecciona a partir del conjunto
que consiste en alquileno C1-Ce,

en donde los sustituyentes L alifaticos pueden estar sustituidos con de uno a

tres sustituyentes LS que se seleccionan independientemente a partir del grupo que
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consiste en fltor, cloro, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, -haloalcoxiC1-Cs y -cicloalquilo Cs-
Ce;

en donde los sustituyentes L ciclicos o la porcion ciclica de los mismos pueden
estar sustituidos con de uno a tres sustituyentes L5 que se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en fluor, cloro, hidroxilo, oxo,
alquilo C1-Cy4, haloalquilo C;1-Ca, alcoxi C1-Cy, haloalcoxi C1-Ca y cicloalquilo C3-Ce.

7. El compuesto de Formula (1) conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde

AesO:

mes 1,

T es hidrégeno;

R%® y R* se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno o fluor;

R°® es hidrogeno;

L representa un enlace directo o L es metileno;

R® es fenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes R5 que
pueden ser iguales o diferentes,

R®S se selecciona del grupo que consiste en haldgeno, ciano, alquilo Ci1-Ca,
haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-Ca, alquenilo C2-Ca, alquinilo C2-Ca,
haloalquilo-sulfanilo  C;-Cs4, cicloalquilo C3-Cs, piridinilo, oxetanilo y
tetrahidrofuranilo.

R’ se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Ca,

R® es hidrogeno,

Q es fenilo,

en donde dicho fenilo puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes QS que
pueden ser iguales o diferentes,

QS se selecciona del grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, formilo,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi Ci1-C4, alquenilo Co-Cy,
alquinilo C>-C4 alquilsulfanilo C1-Cy, cicloalquilo C3-Cs, oxiranilo y oxetanilo.

8. El compuesto de Formula (I) de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
compuesto se selecciona entre:
(5RS)-3-[3-(3-cloro-2-fluorofenoxi)-6-metilpiridazin-4-il]-5-(2-cloro-4-
metilbencil)-5,6-dihidro-4H-1,2,4-oxadiazina;
(5R)-3-[3-(3-cloro-2-fluorofenoxi)-6-metilpiridazin-4-il]-5-(2-cloro-4-metilbencil)-
5,6-dihidro-4H-1,2,4-oxadiazina;
(5S)-3-[3-(3-cloro-2-fluorofenoxi)-6-metilpiridazin-4-il]-5-(2-cloro-4-metilbencil)-
5,6-dihidro-4H-1,2,4-oxadiazina.
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Q. El compuesto de Formula (I) de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
compuesto es:  (5S)-3-[3-(3-cloro-2-fluorofenoxi)-6-metilpiridazin-4-il]-5-(2-cloro-4-
metilbencil)-5,6-dihidro-4H-1,2,4-oxadiazina.

10. Un proceso para preparar un compuesto conforme a la Férmula (I-a-1),

(I-a-1)
en donde L, R®, R% R® R® R’y R® son tal como se definen en cualquiera de las
Reivindicaciones1a 9,y
mes102,
en el cual un compuesto de la Formula (1)

1)

en donde Q, R’ y R® son tal como se definen mas arriba, y

U? es hidroxi, haldgeno o alcoxi C1-Cs,

se hace reaccionar con un compuesto de la Formula (2)

HN R
w 2

en donde m, L, R%, R* R®y R® son tal como se definen maés arriba, y
W es hidrégeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo, alilo o (4-metoxifenil)metilo, o
una sal del mismo

para dar lugar a un compuesto de Formula (3)

3

en donde m, L, W, R3, R* R® R® R’y R®son tal como se definen mas arriba,
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a partir del cual se elimina un grupo ftalamida para dar lugar a un compuesto
conforme a la Férmula (4)

NH2 &,

‘ooi
iﬁk LR

(4)

en donde m, L, W, R%, R* R® R® R’y R®son tal como se definen mas arriba,

el cual luego se trata con un agente deshidratante tal como POCIs, P.Os 0 anhidrido

triflico, opcionalmente en la presencia de una base.

11.  Un proceso para preparar un compuesto conforme a la Formula (I-a-1) o (I-a-2)

(I-a-1) o (I-a-2),
en donde Q, L, R3 R* R® R® R’y R® son tal como se definen en cualquiera de las

Reivindicaciones1a 9,y

T es hidrdgeno,

meslo?2,

A es O para los compuestos de Férmula (I-a-1) y A es NH para los compuestos de
Férmula (I-a-2),

en el cual un compuesto de Formula (1)

1)

en donde Q, R” y R® son tal como se definen mas arriba, y

U? es hidroxilo, haldégeno o alcoxi C1-Cs,

se hace reaccionar con un compuesto de Formula (19)
1 R4
E mRs
| 6
HN R® L-R
W9

en donde m, L, R% R* R®y R® son tal como se definen mas arriba, y
E! es hidroxilo o haldgeno;
W es hidrdgeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo, alilo o (4-metoxifenil)metil,

o una sal del mismao,
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para dar lugar a un compuesto de Formula (21)

(21)
endonde m, EY, L, Q, W, R®, R* R® R® R’y R®son tal como se definen mas arriba,
el cual se trata con un agente deshidratante seguido de hidroxilamina o hidrazina para formar

un compuesto de Férmula (20)

(20)

en donde m, EL, L, Q, W, R3 R4 R® R% R’y R®son tal como se definen més arriba,

E? es hidroxilo o amino,

el cual luego se convierte en un compuesto de Formula (l-a-1) utilizando las
condiciones de la reaccion de Mitsunobu cuando E* y E? son ambos hidroxilo, o

el cual luego se convierte en un compuesto de Formula (I-a-1) o (I-a-2) en la presencia

de una base cuando E! es haldgeno y E2 es hidroxilo o amino.

12.  Un proceso para preparar un compuesto conforme a la Formula (I-a-1) o (I-a-2)

(I-a-1) o (I-a-2),
en donde Q, L, R%, R* R% R® R’y R® son tal como se definen en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a9,y

mes1o?2,
A es O para los compuestos conforme a la Formula (I-a-1) y A es NH para los
compuestos conforme a la Formula (1-a-2),

en el cual un compuesto conforme a la Férmula (5)

en donde Q, R’ y R® son tal como se definen més arriba y
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U? es hidroxilo, halégeno o alcoxi C1-Cs,
X es halogeno, preferiblemente cloro,

se hace reaccionar con un compuesto de Formula (19)

E. R;3
m
H;EL-RG
Wooag
en donde m, L, R3, R* R®y R® son tal como se definen més arriba, y
E! es hidroxilo o halégeno
W es hidrdgeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo, alilo o (4-metoxifenil)metilo

o una sal del mismao,

para dar lugar a un compuesto de Formula (22)

(22)
endonde m, EY, L, W, X, R®, R% R® R® R’y R®son tal como se definen mas arriba,
el cual se trata con un agente deshidratante seguido de hidroxilamina o hidrazina para formar

un compuesto de Formula (23)

23

en donde m, EL, L, W, X, R% R% R% R% R’y R®son tal como se definen més arriba,

E? es hidroxi o amino,

el cual se convierte en un compuesto de Formula (7) utilizando las condiciones de la
reaccion de Mitsunobu cuando E* y EZ son ambos hidroxilo, o

el cual se convierte en un compuesto de Férmula (7) o (24) en la presencia de una

base cuando E* es haldgeno y E? es hidroxilo o amino,

(7) (24),

endonde m, EY, L, W, X, R®, R* R® R® R’y R®son tal como se definen mas arriba,

el cual luego se hace reaccionar con un compuesto de Férmula (8)
Q-OH
(8)
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en donde Q es tal como se define mas arriba,
en la presencia de una base y opcionalmente en la presencia de una sal o complejo de

cobre adecuado para dar lugar a un compuesto conforme a la Formula (I-a-1) o (I-a-2).

13. Un compuesto intermediario de Férmula (3)

en donde
Q, L, R R* R® R® R’y R®son tal como se definen en la Reivindicacion 1,
meslo2,y

W representa hidrdgeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo, alilo o (4-metoxifenil)metilo.

14.  Un compuesto intermediario de Férmula (4)

NH,
| 3
Q_ o R,
o o ER
m 6
NZ N 5L-R
I | I R
Nao RsW
7
R
4)

Q, L, R R* R® R® R’y R®son tal como se definen en la Reivindicacion 1,

en donde

meslo2,y

W representa hidrdgeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo, alilo o (4-metoxifenil)metilo.

15.  Un compuesto intermediario de Formula (7)

en donde
Q, L, R R* R® R® R’y R®son tal como se definen en la Reivindicacion 1,
mes1lo2,
W representa hidrogeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo o (4-metoxifenil)metilo, y
X representa halogeno.

16.  Un compuesto intermediario de Formula (20):
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(20)

en donde

17.

Q, L, R R* R® R® R’y R®son tal como se definen en la Reivindicacion 1,
mesl1lo2,

E* representa hidroxilo o hal6geno,

E? representa hidroxilo o amino, y

W representa hidrogeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo o (4-metoxifenil)metilo.

Un compuesto intermediario de Férmula (23)

(23)

en donde

18.

L, R3, R* R% R® R’, R®son tal como se definen en la Reivindicacion 1,
meslo?2,

X representa halégeno,

E* representa hidroxilo o haldgeno,

E? representa hidroxilo o amino, y

W representa hidrdgeno, ter-butoxicarbonilo, bencilo o (4-metoxifenil)metilo.

Una composicion que comprende al menos un compuesto de Férmula (1) de acuerdo

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y al menos un auxiliar agricolamente adecuado.

*hkkkhkkhkhkkhkkhkkkihkikkiik
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