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DESCRIPCION
Compuesto de benzamida sustituido con isoxazolina y agente controlador de organismos dafiinos
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de benzamida sustituido con isoxazolina novedoso y a la sal del
mismo, y a un plaguicida caracterizado por contener el compuesto como ingrediente activo. Plaguicida en la
presente invencion significa un agente controlador de plagas aplicado a artrépodos dafiinos en el campo agricola y
horticola o en la ganaderia y el campo de la higiene (endoparasiticidas y ectoparasiticidas para mamiferos o aves
como animales domésticos o mascotas, o agentes controladores de plagas para la higiene o plagas desagradables
para uso doméstico o empresarial). Ademas, productos quimicos agricolas en la presente invencion significa
insecticidas, acaricidas, nematicidas, herbicidas y fungicidas y similares.

Antecedentes de la técnica

Convencionalmente, en cuanto a los compuestos de benzamida sustituidos con isoxazolina, es conocido que los
compuestos de  N-(2-alcoxiiminoalquil)-4-(aril-4,5-dihidroisooxazol-3-il-5-sustituido-5-sustituido)benzamida,  los
compuestos de N-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-4-(aril-4,5-dihidroisooxazol-3-il-5-sustituido-5-sustituido)benzamida y
los compuestos de N-(2-pirimidil)-4-(aril-4,5-dihidroisooxazol-3-il-5-sustituido-5-sustituido)benzamida y similares
muestran actividad plaguicida, particularmente actividad insecticida y actividad acaricida (véase el documento de
patente 1). Sin embargo, no hay ninguna divulgacion sobre compuestos de 4-(aril-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-
sustituido-5-sustituido)benzamida N-sustituidos ni compuestos de 4-(aril-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-sustituido-5-
sustituido) N,N-disustituidos que tengan un sustituyente amida especifico segun la presente invencion.

Ademas, en cuanto a otros compuestos de benzamida sustituidos con isoxazolina, es conocido que los derivados de
4-(carbamoilmetil-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-sustituido)benzamida, los derivados de 3-(carbamoilmetil-5-sustituido-
alquil-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-sustituido)benzamida y los derivados de 4-(carbamoilmetil-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-
sustituido)benzamidina tienen actividad competitiva del complejo de receptor de fibrinégeno-glucoproteina de
plaqueta lIb/llla o actividad inhibidora del factor Xa o similar, y pueden usarse como agentes tromboliticos o agentes
terapéuticos de un trastorno tromboembdlico (véanse, por ejemplo, los documentos de patente 2-5), etc.
Adicionalmente, es conocido que pueden usarse otros compuestos de isoxazolina sustituidos especificos como
intermedios de produccion de inhibidores de VIH proteasa (véase, por ejemplo, el documento de patente 6). Sin
embargo, no hay ninguna divulgacion sobre compuestos de 4-(aril-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-sustituido-5-
sustituido)benzamida N-sustituidos ni compuestos de (4-aril-4,5-dihidroisoxazol-3-il-5-sustituido-5-
sustituido)benzamida N,N-disustituidos que tengan un sustituyente amida especifico segun la presente invencién, y
adicionalmente la utilidad de los mismos como plaguicidas no es conocida en absoluto.

Por otro lado, en cuanto a los derivados de 4-hidroximinometilbenzamida, son conocidos N-(arilmetil)-4-
hidroxiiminometil)benzamida (véase el documento de patente 1) y similares. Sin embargo, no se describen en ningin
documento derivados de 4-hidroximinometilbenzamida N-sustituidos ni derivados de 4-hidroximinometilbenzamida
N,N-disustituidos que tengan un sustituyente amida especifico y que puedan usarse como intermedio de produccion
de los plaguicidas segun la presente invencion, y por tanto son compuestos novedosos.

Documento de patente 1: folleto WO 2005/085216

Documento de patente 2: folleto WO 96/038426

Documento de patente 3: folleto WO 97/023212

Documento de patente 4: folleto WO 95/014683

Documento de patente 5: folleto WO 97/048395

Documento de patente 6: folleto WO 99/014210

El documento JP 2003 212834 A da a conocer compuestos que tienen un esqueleto de amida del acido
acilantranilico y su idoneidad como agentes controladores de plagas, por ejemplo como insecticida y acaricida.

El documento JP 2001 064268 A da a conocer derivados de benzamida que son adecuados como insecticidas
horticolas.

El documento JP 2005 035964 da a conocer derivados de benzamida que son adecuados como insecticidas y
acaricidas.
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Divulgacion de lainvencién
Problemas para resolver por lainvencion

Estd extendiéndose el desarrollo de plaguicidas para controlar varias plagas tales como plagas agricolas y
horticolas, plagas forestales o plagas de la higiene, etc., y hasta ahora se han utilizado una serie de diferentes
agentes en la practica.

Sin embargo, Ultimamente, las plagas adquieren resistencia por el uso de plaguicidas tales como insecticidas o
fungicidas a largo plazo, y por tanto el control por insecticidas o fungicidas que se han usado convencionalmente se
vuelve dificil. Ademas, una parte de los plaguicidas conocidos tiene una alta toxicidad, o alguno de ellos empieza a
alterar ecosistemas nativos debido a la persistencia a largo plazo. En estas circunstancias, se espera continuamente
desarrollar un plaguicida novedoso que tenga una baja toxicidad y una baja persistencia.

Medios para resolver los problemas

Los inventores han investigado afanosamente para resolver los problemas anteriormente mencionados, y como
resultado de ello, han encontrado que los compuestos de benzamida sustituidos con isoxazolina de férmula (1)
novedosos son compuestos extremadamente Utiles que tienen una excelente actividad controladora de plagas,
particularmente actividad insecticida y actividad acaricida, y que tienen pocos efectos adversos sobre seres no diana
tales como mamiferos, peces e insectos Utiles, etc. Por tanto, se ha logrado la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a los siguientes aspectos (1) a (6):
(1) Un compuesto de benzamida sustituido con isoxazolina de férmula (1) o una sal del mismo:

en la que

A, A%y A% son atomos de carbono,

G es G-1,
(x)rn\___
\_/
G-1
W es un atomo de oxigeno,

X es un atomo de halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Cs, -OR%0 -S(O),RS,

cuando m es 2 0 3, cada X puede ser idéntico o diferente entre si,

Y es un atomo de halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Cs, -OR®, -SR®, -NH2 0 -N(R')R® ,
R es -CH=NOR™,

R'? es alquilo C1-Cs,

R? es un atomo de hidrégeno, -CH,R™?, alquinilo C3-Cs 0 alcoxi C1-Ce-carbonilo,

R® es halogenoalquilo C1-Cs,

R’ es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C;-Csg,
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R®es alquilo C;-Cs, -CHO, alquil C;-Ce-carbonilo o alcoxi C1-Cs-carbonilo,
R’ es un atomo de hidrégeno o alquilo C1-Ce.

R es ciano u -OR%,

R?® es alquilo C3-C4, halogenoalquilo C1-C4 0 -C(O)R*, y
R*? es alquilo C1-Cs,

m es un entero de 0 a 3,

neselenterode0o1,

res un entero de 0 a 2.

(2) Un compuesto de benzamida sustituido con 4-hidroximinometilo de formula (2) o una sal del mismo:

HO,
}\‘ (Ya
x| RZ
J i /A R @)
- \R]

en la que

A" es un atomo de carbono,

J es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldégeno,

W es un atomo de oxigeno,

Y es un atomo de halégeno, ciano, nitro, -alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Ce, -OR® 0 -N(R)R®,
R' es -CH=NOR",

R'? es alquilo C1-Cs,

R? es un atomo de hidrégeno, -CH,R**?

, alquinilo C3-Cs 0 alcoxi C1-Cg-carbonilo,
R’ es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C1-Cs,

R® es -CHO, alquil C1-Ce-carbonilo o alcoxi C1-Cs-carbonilo,

R’ es un atomo de hidrégeno o alquilo C1-Cs,

R es ciano u -OR%,

R?® es alquilo C31-C4, halogenoalquilo C1-C4 0 -C(O)OR*, y
R* es alquilo C1-Cs,

nesunenterode 0 a 2.

(3) Un plaguicida que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de compuestos de benzamida

sustituidos con isoxazolina y una sal de los mismos como se expone en (1).

(4) Un producto agroquimico que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de compuestos de

benzamida sustituidos con isoxazolina y una sal de los mismos como se expone en (1).

(5) Un endoparasiticida o ectoparasiticida para mamiferos o aves que contiene como ingrediente activo uno o mas
seleccionados de compuestos de benzamida sustituidos con isoxazolina y una sal de los mismos como se expone

4
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en (1).

(6) Un insecticida o acaricida que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de compuestos de
benzamida sustituidos con isoxazolina y una sal de los mismos como se expone en (1).

Efecto de la invencién

El compuesto segun la presente invencién tiene una excelente actividad acaricida para muchas plagas de insectos
agricolas y acaros, endoparasiticida o ectoparasiticida para mamiferos o aves, y ejerce un efecto de control
suficiente para plagas de insectos que adquieren resistencia contra los insecticidas existentes. Adicionalmente, el
compuesto tiene pocos efectos adversos sobre mamiferos, peces e insectos beneficiosos y una baja persistencia y
un bajo impacto sobre el entorno. Por lo tanto, la presente invencion puede proporcionar un plaguicida util y
novedoso.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

Los compuestos activos usados como plaguicida en la presente invencion son los compuestos de formula (1)
mencionados anteriormente, y los compuestos de férmula (2) mencionados anteriormente son generalmente
intermedios de produccién novedosos usados para la produccion de estos compuestos activos.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, algunos compuestos tienen isémeros geométricos de forma E
y de forma Z, dependiendo de la clase de sustituyentes. La presente invencion incluye estas formas E, formas Z y
mezclas que contienen forma E y forma Z en proporcién arbitraria. Ademas, los compuestos incluidos en la presente
invencion tienen formas oOpticamente activas resultantes de la presencia de uno o mas atomos de carbono
asimétricos, y la presente invencion incluye todas las formas Opticamente activas o racematos. Adicionalmente, en
los compuestos de férmula (1) segln la presente invencion, algunos compuestos en los que R? es un atomo de
hidrogeno estan presentes como tautomeros, y la presente invencion incluye también estas estructuras.

R O-N V), R ON ),

(0.4 \ (0.4 )% \
Al H A}
Al: 3* Plf A!! = N
\..A ﬁ- ~.Rl \A3 C" "'-Rl
W W,
H
a R ‘ (Y,
A
A\ 3’ .N N\. 18
Ao
W N 3 o
R “N
) ‘ YD,
- L
A\Aa"J\ﬁ.N\ N“OR"
W

Los compuestos incluidos en la presente invencion pueden convertirse en sales de adicién de &cido, por ejemplo
sales de acido halohidrico tales como acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico o
similares; sales de acidos inorganicos tales como acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido clérico, acido
perclérico o similares; sales de acidos sulfénicos tales como acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico o similares; sales de acidos carboxilicos
tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido tartarico, acido
oxalico, acido maleico, acido malico, acido succinico, acido benzoico, acido mandélico, acido ascérbico, acido
lactico, acido glucénico, acido citrico o similares, o sales de aminoacidos tales como acido glutamico, acido aspartico
o similares, segln un procedimiento convencional.
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Los compuestos incluidos en la presente invencion pueden convertirse en sales metalicas, por ejemplo sales de
metales alcalinos tales como litio, sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como calcio, bario y
magnesio, o sales de aluminio, seglin un procedimiento convencional.

De aqui en adelante, se describen ejemplos concretos de cada sustituyente mostrado en la memoria descriptiva. En
la memoria descriptiva, “n” significa normal, “i-” significa iso, “s-” significa secundario, “t-“ significa terciario y “Ph”
significa fenilo.

El atomo de halégeno en los compuestos de la presente invencién incluye un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo y un atomo de yodo. Al mismo tiempo, la indicacion de “halégeno” en la memoria descriptiva
significa también estos atomos de haldgeno.

En la memoria descriptiva, la indicacion de “alquilo C,-Cy” significa grupos hidrocarburo de cadena lineal o cadena
ramificada que tienen un numero de 4tomos de carbono de a a b, e incluye por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y similares. Se seleccionan del alcance del nimero de
atomos de carbono indicado.

En la memoria descriptiva, la indicaciéon de “halogenoalquilo C,-Cy,” significa grupos hidrocarburo de cadena lineal o
de cadena ramificada que tienen un nimero de atomos de carbono de a a b en que un atomo de hidrégeno (dtomos
de hidrogeno) unido a un &tomo de carbono esta (estan) sustituidos arbitrariamente con un atomo de halégeno
(&tomos de halégeno). En este caso, si esta sustituido con dos o mas atomos de halégeno, estos atomos de
halégeno pueden ser idénticos o diferentes entre si. Son ejemplos concretos de los mismos, por ejemplo,
fluorometilo, clorometilo, bromometilo, yodometilo, difluorometilo, clorofluorometilo, diclorometilo, bromofluorometilo,
trifluorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, triclorometilo, bromodifluorometilo, bromoclorofluorometilo,
dibromofluorometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2,2-dicloroetilo, 2-
bromo-2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-bromo-
2,2-difluoroetilo, 2-bromo-2-cloro-2-fluoroetilo, 2-bromo-2,2-dicloroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, 1-
cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 2-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1,2-dicloro-1,2,2-trifluoroetilo, 2-bromo-1,1,2,2-
tetrafluoroetilo, 2-fluoropropilo, 2-cloropropilo, 2-bromopropilo, 2-cloro-2-fluoropropilo, 2,3-dicloropropilo, 2-bromo-3-
fluoropropilo, 3-bromo-2-cloropropilo, 2,3-dibromopropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 3-bromo-3,3-difluoropropilo, 2,2,3,3-
tetrafluoropropilo, 2-cloro-3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 1,1,2,3,3,3-hexafluoropropilo,
heptafluoropropilo, 2,3-dicloro-1,1,2,3,3-pentafluoropropilo, 2-fluoro-1-metiletilo, 2-cloro-1-metiletilo, 2-bromo-1-
metiletilo, 2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)etilo, 1,2,2,2-tetrafluoro-1-(trifluorometil)etilo, 2,2,3,3,4,4-hexafluorobuitilo,
2,2,3,4,4,4-hexafluorobutilo, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutilo, 1,1,2,2,3,3,4,4-octafluorobutilo, nonafluorobutilo, 4-cloro-
1,1,2,2,3,3,4,4-octafluorobutilo, 2-fluoro-2-metilpropilo, 2-cloro-1,1-dimetiletilo, 2-bromo-1,1-dimetiletilo, 5-cloro-
2,2,3,4,4,5,5-heptafluoropentilo, tridecafluorohexilo y similares. Se selecciona del alcance del nimero de atomos de
carbono indicado.

En la memoria descriptiva, la indicacién de “alquinilo C,-Cy,” significa grupos hidrocarburo insaturados de cadena
lineal o cadena ramificada que tienen un ndmero de atomos de carbono de a a b y que tienen uno o mas triples
enlaces. Son ejemplos concretos de los mismos, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 1-metil-2-
propinilo, 2-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 2-hexinilo y similares. Se selecciona del alcance del
numero de atomos de carbono indicado.

En la memoria descriptiva, la indicacion de “alquil C,-Cp-carbonilo” significa grupos alquil-C(O)- en los que el alquilo
tiene un nimero de atomos de carbono de a a b e incluye, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, 2-metilbutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo y similares. Se selecciona del alcance del
numero de atomos de carbono indicado.

En la memoria descriptiva, la indicacion de “alcoxi Ca-Cp-carbonilo” significa grupos alquil-O-C(O)- en los que el
alquilo tiene un nimero de atomos de carbono a a b e incluye, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propiloxicarbonilo, i-propiloxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, i-butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y similares. Se
selecciona del alcance del numero de atomos de carbono indicado.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, la combinacién de atomos de AL, A? y A® incluye, por ejemplo,
los siguientes grupos. Es decir, A-l: INW'S y A2 son atomos de carbono.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el sustituyente mostrado en G es el anillo aromatico de 6
miembros mostrado en G-1.

En los compuestos incluidos en la presente invencién, el sustituyente W es un atomo de oxigeno.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el sustituyente X incluye, por ejemplo, los siguientes grupos.
En cada caso mencionado a continuacién, cuando m es un entero igual a 2 0 mas, los X pueden ser idénticos o
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diferentes entre si. Es decir, X-I: atomo de halégeno y halogenoalquilo C;-Cg; X-II: atomo de halégeno, ciano, nitro,
alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Cs, -OR® y -S(O),R® (en los que R® es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C1-Cs y r es
un entero de 0 a 2).

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el m que indica el nimero de sustituyentes X es un entero de
0,1,203.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el sustituyente Y incluye, por ejemplo, los siguientes grupos.
En cada caso mencionado a continuacién, cuando n es un entero igual a 2 o mas, los Y pueden ser idénticos o
diferentes entre si. Es decir, Y-I: &tomo de halégeno, alquilo C;-Cs y halogenoalquilo C1-Cs; Y-II: &tomo de halégeno,
ciano, nitro, alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Cs, -OR®, -SR® (en las que R’ es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C1-
Cs, -NHz y -N(R")R® (en la que R® es alquilo C1-Cs, -CHO, alquil C;1-Ce-carbonilo o alcoxi C1-Ce-carbonilo, y R’ es un
atomo de hidrégeno o alquilo C1-Cs).

En los compuestos incluidos en la presente invencidn, el n que indica el nimero de sustituyentes Y es un entero de
0ol

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el sustituyente R* incluye, por ejemplo, los siguientes grupos.
Es decir, R*-I: -CH=NOR"? (en la que R* es alquilo C;-Cg).

En los comguestos incluidos en la presente invencién, el sustituyente R? incluye, por ejemplo, los siguientes grupos.
Es decir, R*I: atomo de hidrégeno, -CH.R**? (en la que R es ciano o -OR”®, R*® es alquilo C1-C4, halogenalquilo
C1-C4 0 -C(O)OR¥, y R* es alquilo C1-Cs, alquinilo C3-Ce y alcoxi C1-Ce-carbonilo; R%IX: a&tomo de hidrégeno.

En los compuestos incluidos en la presente invencion, el sustituyente R* incluye, por ejemplo, los siguientes grupos.
Es decir, R*-I: -CF3 y -CF2Cl; R*-Il: -CHF,, -CF3, -CF2Cl, -CF2Br, -CF,CHF y -CF,CF3; R*-IlI: alquilo C1-Cs sustituido
con 2 0 méas atomos de haldgeno arbitrarios; R*-IV: halogenoalquilo C;-Ce.

Cada grupo que muestra el alcance de cada sustituyente en los compuestos incluidos en la presente invencion
puede combinarse arbitrariamente con otro, y todas las combinaciones de los mismos entran dentro del alcance de
la presente invencion. Los ejemplos de la combinacion de alcance de X, Y, R' y R? incluyen, por ejemplo, la
combinacion mostrada en la Tabla 1. Al mismo tiempo, la combinacion de la Tabla 1 es con fines ilustrativos, y la
presente invencion no estéa limitada a la misma.

Tabla 1
X Y R R
X-I Y-l RMOR*
X1 Y-l - REXVII
X1 Y-l R%MOR%
XAl Y-l RMOR*
Xl Y-l R R

Los compuestos de la presente invencién pueden producirse, por ejemplo, segun los procedimientos mencionados a
continuacién.

Procedimiento de produccién A

O~ O~
m&/\ e Xa R 1"‘ e
1' .AI
L/, - Ll g
A*-. J‘k -OH A\AJJ\E'J
(4]

A’ e o
o
3) 4)
R R}
BE-N_ H-N )
R R
©) O~ 5
O R N ™, 3
1 w! R
|
A\AJJ\E'N\R’
-y °
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El compuesto de formula (1-1) (en la que A, A% A3, G, X, Y, R%, R?, R®, m y n son como se definen anteriormente)
en que W en la formula (1) es un atomo de oxigeno segun la presente invencién, puede obtenerse haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (3) (en la que Al, Az, A3, G, XY, R3, m y n son como se definen anteriormente)
con un agente halogenante tal como cloruro de tionilo, pentéxido de fésforo o cloruro de oxalilo o similar segun
cualquier procedimiento conocido por documentos tales como el procedimiento enunciado en J. Med. Chem., 1991,
vol. 34, pag. 1630 o similares, con un haluro de acido organico tal como cloruro de pivaloilo o cloroformiato de
isobutilo o similares en presencia de una base segun el procedimiento enunciado en Tetrahedron Lett., 2003, vol. 44,
pag. 4819, o J. Med. Chem., 1991, vol. 34, pag. 222, o similares, o con carbonildiimidazol o sulfonildiimidazol, etc.;
segun el procedimiento enunciado en J. Org. Chem., 1989, vol. 54, pag. 5620 o similares, para sintetizar el
compuesto de formula (4) (en la que Al A% A% G, X Y, R, m y n son como se definen anteriormente, J' es un
atomo de cloro, atomo de bromo, alquil C1-C4-carboniloxilo (por ejemplo, pivaloiloxilo), alcoxi C1-Cas-carboniloxilo (por
ejemplo, isobutiloxicarboniloxilo) o azolilo (por ejemplo, imidazol-1-ilo), y haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (4) con el compuesto de férmula (5) (en la que R y R? son como se definen anteriormente) opcionalmente
mediante el uso de un disolvente inactivo para la reaccion, opcionalmente en presencia de una base.

Los sustratos de reaccion pueden usarse en una cantidad de 1 a 50 equivalentes del compuesto de férmula (5)
basada en 1 equivalente del compuesto de formula (4).

En el caso de usar un disolvente, el disolvente no esta limitado especificamente si no inhibe la progresion de la
reaccion, pero incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o similares;
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano o similares; hidrocarburos aliciclicos tales como ciclohexano o
similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno o similares;
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno o similares; éteres tales como dietiléter, t-
butilmetiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares; ésteres tales como acetato de etilo,
propionato de etilo o similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona
0 similares; aminas tales como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina o similares, piridinas tales como piridina,
picolina o similares; acetonitrilo y agua y similares. Estos disolventes pueden usarse solos o en una mezcla de dos o
mas.

La adicion de una base no se requiere necesariamente. Sin embargo, cuando se usa la base, pueden usarse
hidroxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o similares; carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio o similares; bicarbonatos de metales
alcalinos tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio o similares; bases organicas tales
como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina, imidazol, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-
7-undeceno y similares, en una cantidad de 1 a 4 equivalentes basada en el compuesto de formula (4).

La temperatura de reaccion puede ser una temperatura arbitraria en el intervalo de -60°C a la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccién, y el tiempo de reaccién puede ser un tiempo arbitrario en el intervalo de 5 minutos a 100
horas, aunque varia dependiendo de la concentracion de los sustratos de reaccion o de la temperatura de reaccion.

Generalmente, es preferible llevar a cabo la reaccion usando de 1 a 10 equivalentes del compuesto de formula (5)
basados en 1 equivalente del compuesto de formula (4), opcionalmente en presencia de 1 a 2 equivalentes de una
base tal como carbonato de potasio, trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina o similares, sin disolvente o en un
disolvente tal como diclorometano, cloroformo, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetato de etilo, acetonitrilo o
similares, a una temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo de estos disolventes durante 10
minutos a 24 horas.

Ademas, el compuesto de férmula (1-1) segin la presente invencion puede obtenerse también haciendo reaccionar
directamente el compuesto de formula (3) con el compuesto de formula (5) (en la que R y R? son como se definen
anteriormente) mediante el uso de un agente de condensacion y opcionalmente mediante el uso de un disolvente
inactivo para la reaccion, opcionalmente en presencia de una base.

Los sustratos de reaccion pueden usarse en una cantidad de 1 a 100 equivalentes del compuesto de formula (5)
basada en 1 equivalente del compuesto de férmula (3).

El agente de condensacion no esta limitado especificamente si es un compuesto usado para la sintesis de amida
ordinaria, pero es por ejemplo agente de Mukaiyama (yoduro de 2-cloro-N-metilpiridinio), DCC (1,3-
diciclohexilcarbodiimida), WSC (clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), CDI (carbonildiimidazol),
bromuro de dimetilpropinilsulfonio, bromuro de propargiltrifenilfosfonio, DEPC (fosforocianidato de dietilo) o similares,
y puede usarse en una cantidad de 1 a 4 equivalentes basada en el compuesto de férmula (3).

En caso de que se use un disolvente, el disolvente no esta limitado especificamente si no inhibe la progresion de la
reaccion, pero incluye por ejemplo hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o similares;
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano o similares; hidrocarburos aliciclicos tales como ciclohexano o
similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno o similares;
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hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno o similares; éteres tales como dietiléter, t-
butilmetiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares; ésteres tales como acetato de etilo,
propionato de etilo o similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona
o similares; aminas tales como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina o similares; piridinas tales como piridina,
picolina o similares; acetonitrilo y dimetilsulféxido y similares. Estos disolventes pueden usarse solos 0 en una
mezcla de dos 0 més.

La adicion de una base no se requiere necesariamente. Sin embargo, cuando se usa la base, pueden usarse
hidréxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o similares, carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio o similares, bicarbonatos de metales
alcalinos tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio o similares, bases organicas tales
como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina, imidazol, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-
7-undeceno y similares, en una cantidad de 1 a 4 equivalentes basada en el compuesto de férmula (3).

La temperatura de reaccion puede ser una temperatura arbitraria en el intervalo de -60°C a la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccion, y el tiempo de reaccién puede ser un tiempo arbitrario en el intervalo de 5 minutos a 100
horas, aunque varia dependiendo de la concentracion de los sustratos de reaccion o de la temperatura de reaccion.

Generalmente, es preferible llevar a cabo la reaccion usando de 1 a 20 equivalentes del compuesto de formula (5) y
de 1 a 4 equivalentes de un agente de condensaciébn tal como WSC (clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida), CDI (carbonildiimidazol) o similares, basados en 1 equivalentes del compuesto de
férmula (3), opcionalmente en presencia de 1 a 4 equivalentes de una base tal como carbonato de potasio,
trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina o similares, sin disolvente o en un disolvente tal como diclorometano,
cloroformo, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares, a una temperatura en el intervalo de 0°C a la
temperatura de reflujo de estos disolventes, durante 10 minutos a 24 horas.

Procedimiento de produccién B

HO. HO.
. N ¢ 08
HJ\I/ a! R? halogenacion j2 %A‘
A\Arl\c,.N\R, - ‘*A’ J\ o
s
© (7)
X)m
R’ s o0
~N
(X)n R \ (Y)n
® Lﬁl ‘1{2
base A\AJ‘J\E'N ‘-Rl
w

)

El cloruro hidroxamico de formula (7) (en la que A', A%, A%, W, Y, R', R? y n son como se definen anteriormente, J°

significa un atomo de halégeno tal como un atomo de cloro y un atomo de bromo o similares) puede obtenerse
halogenando el compuesto de formula (6) (en la que Al A% A3 W, Y, RY R? y n son como se definen anteriormente)
usando un reactivo halogenante y usando opC|onaImente un dlsolvente |nact|vo para la reaccion, opcionalmente en
presencia de una base.

Los agentes halogenantes incluyen, por ejemplo, N-halogenosuccinimidas tales como N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida o similares, sales de metales alcalinos de acido hipohalogenoso tales como hipoclorito de sodio o
similares, ésteres de acido hipohalogenoso tales como éster t-butilico del acido hipocloroso o similares, halégenos
como sustancia Unica tal como cloro gaseoso o similares, y pueden usarse en una cantidad de 1 a 10 equivalentes
basada en el compuesto de formula (6).

En caso de que se use un disolvente, el disolvente no esta limitado especificamente si no inhibe la progresién de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2443 690 T3

reaccion, pero incluye por ejemplo hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o similares;
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano o similares; hidrocarburos aliciclicos tales como ciclohexano o
similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno o similares;
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno o similares; éteres tales como dietiléter, t-
butilmetiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares, ésteres tales como acetato de etilo,
propionato de etilo o similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona
o similares; alcoholes tales como metanol, etanol, etilenglicol o similares; acidos carboxilicos tales como acido
acético, acido propiodnico o similares, acetonitrilo y agua y similares. Estos disolventes pueden usarse solos o0 en una
mezcla de dos 0 mas.

La temperatura de reaccién puede ser una temperatura arbitraria en el intervalo de -60°C a la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccidn, y el tiempo de reaccion puede ser un tiempo arbitrario en el intervalo de 5 minutos a 24
horas, aunque varia dependiendo de la concentracién de los sustratos de reaccién o de la temperatura de reaccion.

Los compuestos de formula (1) (en la que A', A% A%, G, W, X, Y, R, R, R®, m y n son como se definen
anteriormente) segun la presente invencion pueden obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (7)
obtenido como anteriormente con el compuesto de férmula (8) (en la que G, X, R® y m son como se definen
anteriormente) en presencia de una base y opcionalmente mediante el uso de un disolvente inactivo para la
reaccion.

Los sustratos de reaccion pueden usarse en una cantidad de 1 a 5 equivalentes del compuesto de formula (8)
basada en 1 equivalente del compuesto de formula (7).

La base usada incluye, por ejemplo, hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio o similares, carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio o
similares, bicarbonatos de metales alcalinos tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
potasio o similares, bases organicas tales como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-
(dimetilamino)piridina, imidazol, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno y similares, y puede usarse en una cantidad de 1
a 5 equivalentes basada en el compuesto de formula (7).

En el caso de usar un disolvente, el disolvente no esta limitado especificamente si no inhibe la progresiéon de la
reaccion, pero incluye por ejemplo hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o similares;
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano o similares; hidrocarburos aliciclicos tales como ciclohexano o
similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno o similares;
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno o similares; éteres tales como dietiléter, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares; ésteres tales como acetato de etilo, propionato de etilo o
similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona o similares y
acetonitrilo y similares. Estos disolventes pueden usarse solos o en una mezcla de dos o mas.

La temperatura de reaccion puede ser una temperatura arbitraria en el intervalo de -60°C a la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccion, y el tiempo de reaccién puede ser un tiempo arbitrario en el intervalo de 5 minutos a 100
horas, aunque varia dependiendo de la concentracién de los sustratos de reaccién o de la temperatura de reaccion.

Generalmente, el compuesto de férmula (7) puede obtenerse, por ejemplo, llevando a cabo la reaccion usando de 1
a 2 equivalentes de un agente halogenante tal como N-clorosuccinimida, disolucion de hipoclorito de sodio, éster t-
butilico del &cido hipocloroso, cloro gaseoso o similares basados en 1 equivalente del compuesto de formula (6) en
un disolvente tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-
dimetilformamida o similares, a una temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo de estos
disolventes, durante 10 minutos a 2 horas. Se afladen entonces preferiblemente sin aislamiento del compuesto de
férmula (7) de 1 a 2 equivalentes del compuesto de formula (8) y de 1 a 2 equivalentes de una base tal como
carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, trietilamina o similares, y se lleva a cabo la reaccidon a una
temperatura en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo de estos disolventes durante 10 minutos a 24 horas.

En los procedimientos de produccion A y B, el compuesto diana de la presente invencion puede obtenerse
sometiendo la mezcla de reaccion después de terminada la reaccién a un postratamiento ordinario tal como
concentracion directa, o concentracion después de disolver en un disolvente organico y lavar con agua, o
concentracion después de disponer en agua con hielo y extraer con un disolvente organico. Ademas, cuando se
requiere una purificacion, puede separarse y purificarse mediante un proceso de purificaciéon arbitrario tal como
recristalizacién, cromatografia en columna, cromatografia en capa fina, recogida por cromatografia liquida o
similares.

El compuesto de férmula (3) usado en el procedimiento de produccion A puede sintetizarse como sigue, por ejemplo.

10
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Esquema de reaccién 1

3 - 3 -
X 1 O{" M. coma (x), R O{“ (V)a
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o

CO/Pd H,0
(20) Ko \ (Y)a

(22)

Es decir, el compuesto de férmula (3) (en la que A, A%, A%, G, X, Y, R®, m y n son como se definen anteriormente)

5 puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (21) en la que A*, A%, A% G, X, Y, R®, my n son

como se definen anteriormente, J* es un atomo de bromo, un &tomo de yodo, halogenosulfoniloxilo (por ejemplo,

fluorosulfoniloxilo), halogenoalquil C1-Cs-sulfoniloxilo (por ejemplo, trifluorometanosulfoniloxilo) o arilsulfoniloxilo (por

ejemplo, bencenosulfoniloxilo) segin un procedimiento conocido dado a conocer en documentos, por ejemplo,

mediante la reaccion de insercién de CO mediante el uso de un catalizador de metal de transicién tal como paladio o

10 similares enunciada en J. Org. Chem., 1999, vol. 64, pag. 6921 o similares, o0 mediante un proceso de litiacion y
después reaccion con acido carbonico gaseoso enunciada en Chem. Rev., 1990, vol. 90, pag. 879.

Ademas, el compuesto de férmula (3) puede obtenerse sometiendo el compuesto de formula (21) a las condiciones
de reaccién para la reaccién de insercion de CO mediante el uso de un catalizador de metal de transicién tal como
15 paladio o similares enunciadas en J. Org. Chem., 1974, vol. 39, pag. 3318 o similares, convirtiendo el compuesto de
férmula (22) (en la que AL A% A% G, X Y, R, m y n son como se definen anteriormente y R? es alquilo C;-Ce) €
hidrolizando entonces segin una hidrélisis de éster ordinaria dada a conocer en documentos, por ejemplo, las
condiciones de reaccion enunciadas en Angew. Chem., 1951, vol, 63, pag. 329, J. Am. Chem. Soc., 1929, vol. 51,
pag. 1865 o similares.
20
Algunos de los compuestos de férmula (5) usados en el procedimiento de producciéon A son compuestos conocidos,
y una parte de los mismos esta comercialmente disponible. También pueden sintetizarse compuestos distintos de los
compuestos anteriormente mencionados segun procedimientos enunciados, por ejemplo, en Can. J. Chem., 1979,
vol. 57, pag. 1253, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1987, pag. 114, J. Org. Chem., 1985, vol. 50, pag. 3243 y 1995,
25 vol. 60, pag. 8124, Synlett. 2005, pag. 2214, WO 20021062805, JP 10-130221 o similares.

Los compuestos de férmula (6) usados en el procedimiento de produccion B pueden sintetizarse como sigue, por
ejemplo.

30 Esquema de reaccién 2

HO.
g Yo F (Y,
e l, 74. R H,NOH H)\( AR
AxAJ'J\Estnl Ay c Nop
W W

(23) ©

Es decir, el compuesto de formula (6) (en la que A', A%, A%, W, Y, R', R? y n son como se definen anteriormente)
35 puede sintetizarse facilmente haciendo reaccionar el compuesto de férmula (23) (en la que A, A%, A>, W, Y, R}, R®y

11
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n son como se definen anteriormente) con hidroxiamina o una sal de la misma segun procedimientos conocidos
dados a conocer, por ejemplo, en el procedimiento enunciado en J. Med. Chem., 2001, vol. 44, pag. 2308 o
similares.

Los compuestos de férmula (8) usados en el procedimiento de produccién B pueden sintetizarse como sigue, por
ejemplo.

Esquema de reaccién 3

X)m
G o
(25)
(24) X )

K (.? /
e T [om) ®

(26)

Es decir, el compuesto de férmula (8) (en la que G, X, R® y m son como se definen anteriormente) puede obtenerse
haciendo reaccionar el compuesto conocido de férmula (24) (en la que G, X y m son como se definen anteriormente,
J® es un aomo de bromo, un atomo de yodo, halogenoalquil C;-Cs-sulfoniloxilo (por ejemplo,
trifluorometanosulfoniloxilo), -B(OH),, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo, -Si(OEt)s, -ZnCl, -ZnBr o -Znl, etc.)
con el compuesto de formula (25) (en la que R® es como se define anteriormente, J° es un atomo de halégeno tal
como un atomo de bromo, atomo de yodo o similar, o -B(OH);) segun una reaccion de acoplamiento cruzado
ordinaria mediante el uso de un catalizador de metal de transicion tal como paladio o similares dada a conocer en
documentos, por ejemplo, las condiciones de reaccion enunciadas en J. Org. Chem., 1991. vol. 56, pag. 7336,
Tetrahedron Lett. 2001, vol. 42, p4g. 4083 o similares.

Algunos de los compuestos de férmula (25) usados en el proceso anteriormente mencionado son compuestos
conocidos, y una parte de los mismos estan comercialmente disponibles. También pueden sintetizarse compuestos
distintos de los compuestos anteriormente mencionados segin los procedimientos dados a conocer en documentos,
por ejemplo, el procedimiento enunciado en J. Am. Chem. Soc., 1971. vol. 93, pag. 1925, Tetrahedron Lett., 1990,
vol. 31, pag. 1919 y 2001, vol. 42, pag. 4083 o similares.

Ademas, los compuestos de formula (8) pueden obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de formula (26) (en la
que G, X, R® y m son como se definen anteriormente) segin una reaccion de conversién de carbonilo en olefina
dada a conocer en documentos, por ejemplo, las condiciones de reaccién enunciadas en J. Org. Chem., 1986, vol.
51. pag. 5252 y 1994, vol. 59, pag. 2898, Synthesis, 1991, pag. 29, Tetrahedron Lett., 1985, vol. 26, pag. 5579 o
similares.

Los compuestos de formula (21) pueden sintetizarse como sigue, por ejemplo.

Esquema de reaccién 6

Y n i T
H/H/%A' halogenacion ﬁ/H/jéAl
Wl —— kL,

\A3 A\A3’
(29 (30)
0.9 II
RJ
3 O~

® 00 SN ™

- (7Y

A\A’J\J‘

@D
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Es decir, los compuestos de formula (21) (en la que A, A% A% G, X, Y, R®, m, n y J* son como se definen
anteriormente) pueden obtenerse halogenando el compuesto de férmula (29) (en la que Al A% A% Y, n y J* son
como se definen anteriormente) en cond|C|ones S|m|Iares a las deI procedimiento de produccién B, obteniéndose el
compuesto de formula (30) (en la que AL A% A% Y, n, O y J* son como se definen anteriormente), y haciéndolo
reaccionar entonces con el compuesto de formula (8) (enla que G, X, R® y m son como se definen anteriormente).

El compuesto de formula (29) usado anteriormente puede sintetizarse facilmente mediante el uso del
correspondiente aldehido aromatico sustituido conocido de forma similar al proceso descrito en el esquema de
reaccion 2.

El compuesto de formula (23) puede sintetizarse, por ejemplo, segin el esquema de reaccion 7 o el esquema de
reaccion 8.

Esquema de reaccién 7

\(‘;(Ar CO/HC(0)OH \(74,‘;

w
E3)) (23)
Los compuestos de formula (23) (en la que A*, A%, A3, W, Y, R, y n son como se deflnen anterlormente) pueden

obtenerse sometiendo el compuesto de formula (31) (en la que A A%, A% W, Y, R, R n y J* son como se definen
anteriormente) a una reaccidon de insercion de CO segln procedlmlentos conoudos dados a conocer en
documentos, por ejemplo la reaccion mediante el uso de un catalizador de metal de transicion tal como paladio o
similares en presencia de una fuente de hidruro tal como acido férmico o similares enunciada en Bull. Chem. Soc.
Jpn., 1994, vol. 67, pag. 2329, J. Am. Chem. Soc., 1986, vol. 108, pag. 452, o similares.

Esquema de reaccién 8

E U
H Al ) H” Al R
\':;J\ _OH —_— EJ\C,&\ Q!

5 5

(32) \ (23-1)
2
ﬁ (Y), _N'R

JC % 1 L) 1
H A R
EJ\C,J' ()
1t

o
(33)

Los compuestos de formula (23-1) (en la que A', A% A3, Y, R*, R? y n son como se definen anteriormente), que son
los compuestos de formula (23) en la que W es un atomo de oxigeno, pueden sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto de formula (132) g n la que Al A% A3 Y y n son como se definen anteriormente) con el compuesto de
férmula (5) (en la que R son como se deflnen anteriormente) mediante el uso de un procedimiento similar al del
procedimiento de producc:lon A.

El compuesto de férmula (32) usado anteriormente puede sintetizarse facilmente mediante el uso del

correspondiente benzoato conocido en condiciones de reaccion de hidrélisis general de ésteres que se enuncian en
los documentos indicados.

13
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Los compuestos de férmula (26) pueden sintetizarse como sigue, por ejemplo.

Esquema de reaccién 9

X)n B R
@ J7/C~ R RPN € ,C
(35) (36)

(34) catalizador X {I:%)
C..3
R
{1) Bali(Mg)
X) [¢] O (26)
" b [ ot
(2) J9/ \RJ RJ' \.0-' ~R3
(38) (36)
(37

Es decir, los compuestos de férmula (26) (en la que X, R® y m son como se definen anteriormente y G es un anillo de
benceno) pueden obtenerse haciendo reaccionar el compuesto conocido de formula (34) (en la que X y m son como
se definen anteriormente y G es un anillo de benceno) con el compuesto conocido de formula (35) (en la que R es
10 como se define anteriormente, J’ es un grupo saliente tal como un atomo de halogeno trifluorometanosulfoniloxilo,
2-piridiloxilo o similares) o el compuesto conocido de férmula (36) (en la que R® es como se define anteriormente)
segun una reaccion general de acilacién de anillo aromético dada a conocer en documentos, por ejemplo, el
procedimiento enunciado en Chem. Lett., 1990. pag. 783, J. Org. Chem., 1991. vol. 56, pag. 1963 o similares.

15 Ademaés, el compuesto de férmula (26) (en la que G, X, R® y m son como se definen anteriormente) puede obtenerse
segun procedimientos generales dados a conocer en documentos, por ejemplo, mediante el procedimiento
enunciado en J. Am. Chem. Soc., 1955. vol. 77. pag. 3657, Tetrahedron Lett., 1980. vol. 21. pag. 2129 y 1991, vol.
32. pag. 2003, US 5.514.816, en que el compuesto de formula (37) (en la que G, X y m son como se definen
anteriormente, J® es un atomo de bromo o un atomo de yodo) se litia y el compuesto resultante se hace reaccionar

20 con el compuesto conocido de formula (38) (en la que R® es como se define anteriormente, J° es un atomo de
hal6geno, hidroxilo, sal metélica (por ejemplo, -OLi, -ONa), alcoxilo C1-C4 (por ejemplo, metoxilo, etoxilo), dialquil C1-
Cs-amino (por ejemplo, dietilamino), alcoxi C1-Cy-alquil C1-C4-amino (por ejemplo, O,N-dimetilhidroxiamino) o amino
ciclico (por ejemplo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 4-metilpiperadin-1-ilo)) o el compuesto conocido de férmula (36), o
mediante un procedimiento enunciado en Heterocycles, 1987, vol. 25, pag. 221, Synth. Commun., 1985, vol. 15, pag.

25 1291 y 1990, vol. 20, pag. 1469, DE 19727042, o similares, en que se forma un reactivo de Grignard y se hace
reaccionar entonces con el compuesto de formula (38) o el compuesto de férmula (36).

Los compuestos de formula (31) pueden sintetizarse, por ejemplo, segun el esquema de reaccion 10 al esquema de
reaccion 18.

30
Esguema de reaccion 10

,Rz
H-N
(Y)n ‘Ri (¥),
J" E 741\’ (5) l) -Al ¥3
AL A;’ JOH —— A \,As’ . N-.Rg
1] 1]
O 0]
(39) \ . Gl
R
Y), "
% 1 }éA' " N‘R‘
. 1
ij\ﬁ" ®)
0
(40)
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Los compuestos de férmula (31-1) (en la que A', A%, A%, Y, RY, R? ny J* son como se definen anteriormente), que

son compuestos de férmula (31) en la que W es un atomo de oxigeno, pueden obtenerse haciendo reaccionar el
. z 1 A2 A3 4 : :

compuesto conocido de formula (39) (en la que A", A%, A%, Y, ny J° son como se definen anteriormente) con el

compuesto de férmula (5) (en la que R! y R” son como se definen anteriormente) mediante el uso de un

procedimiento similar al procedimiento de produccion A.

Esquema de reaccién 15

(Y)a -7 (Y)a

AR e XA

i )
A"A’J\E’N“R‘ AxAs S-Nsnl
0 O
(44) (31-1)

Los compuestos de formula (31-1) (en la que A*, A%, A% Y, R*, n'y J* son como se definen anteriormente y R? tiene
un significado distinto de un atomo de hidrégeno), que son compuestos de formula (31) en la qzue W es un atomo de
oxigeno, pueden obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (44) (en la que A, A%, A®, Y, R', ny J* son
como se definen anteriormente) con el compuesto de férmula (16) (en la que R? y J® son como se definen
anteriormente) en condiciones similares a las descritas a continuacion.

Los compuestos de férmula (44) usados anteriormente pueden producirse a partir del compuesto conocido
anteriormente mencionado de férmula (39) segun un procedimiento similar al procedimiento de produccién A.Los
sustratos de reaccion pueden usarse en una cantidad de 1 a 50 equivalentes del compuesto de férmula (16) basada
en 1 equivalente del compuesto de formula (15).

En el caso en que se use un disolvente, el disolvente no esté limitado especificamente si no inhibe la progresién de
la reaccioén, pero incluye, por ejemplo, hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno, xileno o similares;
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano o similares; hidrocarburos aliciclicos tales como ciclohexano o
similares; hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno, diclorobenceno o similares;
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, tricloroetileno, tetracloroetileno o similares; éteres tales como dietiléter, t-
butilmetiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o similares; ésteres tales como acetato de etilo,
propionato de etilo o similares; amidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona o
similares; aminas tales como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina o similares; piridinas tales como piridina,
picolina o similares; alcoholes tales como metanol, etanol, etilenglicol o similares; acetonitrilo, dimetilsulfoxido,
sulfolano, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y agua y similares. Estos disolventes pueden usarse solos o en una mezcla
de dos 0 més.

En el caso en que se use una base, pueden usarse por ejemplo hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de
sodio, hidruro de potasio o similares, hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio o similares, alcoxidos de metales alcalinos tales como etéxido de sodio, t-butdxido de potasio o similares,
amiduros de metales alcalinos tales como diisopropilamiduro de litio, hexametildisilazano de litio, amiduro de sodio o
similares, compuestos organometalicos tales como t-butil-litio o similares, carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio o similares, bases organicas tales
como trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina, imidazol, 1,8-diazabicicio[5.4.0]-
7-undeceno y similares, en una cantidad de 1 a 4 equivalentes basada en el compuesto de formula (15).

La temperatura de reaccién puede ser una temperatura arbitraria en el intervalo de -60°C a la temperatura de reflujo
la de mezcla de reaccidn, y el tiempo de reaccién puede ser un tiempo arbitrario en el intervalo de 5 minutos a 100
horas, aunque varia dependiendo de la concentracion de los sustratos de reaccion o de la temperatura de reaccion.

Generalmente, es preferible llevar a cabo la reaccion usando de 1 a 10 equivalentes del compuesto de férmula (16)
basados en 1 equivalente del compuesto de férmula (15), en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o similares, opcionalmente mediante el uso de una base tal como hidruro
de sodio, t-butoxido de potasio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, trietilamina, piridina o similares en una
cantidad de 1 a 3 equivalentes basados en 1 equivalente del compuesto de formula (15), a una temperatura en el
intervalo de 0 a 90°C, durante 10 minutos a 24 horas.

En cada reaccién, después de terminada la reaccion, puede obtenerse cada intermedio de producciéon que es un
compuesto de partida en el procedimiento de produccion Ay B llevando a cabo postratamientos normales.
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Ademas, cada intermedio de produccién producido mediante los procedimientos anteriormente mencionados puede
usarse para la siguiente etapa de reaccién como tal sin aislamiento ni purificacion.

Los compuestos activos incluidos en la presente invencion incluyen concretamente, por ejemplo, los compuestos
mostrados en las Tablas 2 y 3. Los compuestos que pueden usarse como intermedios de produccién novedosos
para producir los compuestos activos incluidos en la presente invencion incluyen concretamente, por ejemplo, los
compuestos mostrados en la Tabla 4. Al mismo tiempo, los compuestos mostrados en las Tablas 2 a 4 son con fines
de ilustracién y la presente invencion no esta limitada a los mismos.

Mientras tanto, en las Tablas, la denominacion “Et” significa etilo, de aqui en delante de forma similar "n-Pr" y "Pr-n"
significan propilo normal, "i-Pr" y "Pr-i" significan isopropilo, “n-Bu” y "Bu-n" significan butilo normal, "i-Bu" y "Bu-i"
significan isobutilo, "s-Bu" y "Bu-s" significan butilo secundario, "t-Bu" y "Bu-t" significan butilo terciario, “n-Pen” y
“Pen-n” significan pentilo normal, “n-Hex” y “Hex-n" significan hexilo normal, “Hept” significa heptilo, “Oct” significa
octilo, “Ph” significa fenilo, “1-Naft” significa 1-naftilo, “2-Naft” significa 2-naftilo, TMS significa trimetilsililo.

Tabla 2

En la tabla, el nUmero que muestra la posiciéon de sustitucion del sustituyente (X)m corresponde al niumero de
posicion indicado en las formulas estructurales siguientes. La denominacion “-“ significa sin sustitucion.

R O-N
) 2 \
3o\ B
: 6
\ Y C'N‘-RI
4 5
[1]-1 s
a2 SN
m — Rl
4 Ef \Rz
5 F O
[1]'3 E)
R _O-N
Ko 2 \
) 3
0
Cc” "R!
4 5 & T
(11-5 .
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R® O-N
X 2 \ o
S\ p s Ny
4 G R
5 CH; O
[1]-11

R O-N
K 2 ! ,
== R
AN X: N
- \Rl
4 5 1}
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(1}-19

R} O-N
K 2 \

3 \ P 6
3 CF;0
[1]-21

R O~N
K)m 2 |

3
\_/ ¢ c TR
CHS O

[1]-23
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R® O-N
X 2 |
T ——
3 \ p 6
C
4 |13
5 CH;NH O
f1]-33 .
X)) 2 \
—
3 \ p 6
4 C
s o
[1] - 35 »
(X)m R’ R’ R
3-F CF3 H CH=NOCHz3
3-F CF3 H CH=NOEt
4-F CF3 H CH=NOCH;3;
3-Cl CF3 H CH=NOCH;3;
3-Cl CF3 H CH=NOEt
3-Cl CF,CI H CH=NOCH;3;
4-Cl CF3 H CH=NOEt
3-Br CF3 H CH=NOCHj3
3-Br CF3 CH20CH3 CH=NOCHj3
3-Br CF3 H CH=NOEt
3-Br CF,CI H CH=NOCH;3;
3-Br CF,CI H CH=NOEt
3-1 CF3 H CH=NOCH;3;
3-1 CF3 CH>OCHs; CH=NOCH;3;
3-1 CF3 H CH=NOEt
3-1 CF,CI H CH=NOCHj3
3-1 CF.CI H CH=NOEt
3-i-Pr CF3 H CH=NOCHz3
3-t-Bu CF3 H CH=NOEt
3-CF3 CF3 H CH=NOCH;3;
3-CF3 CF3 CH>OCHs; CH=NOCH;3;
3-CF3 CF3 H CH=NOEt
3-CF3 CF,CI H CH=NOCH;3;
3-CF3 CF,Cl H CH=NOEt
3-CF.CF3 CFs H CH=NOCH3;
3-CF.CF3 CFs CH,OCHz3 CH=NOCH3;
3-CF.CF3 CFs H CH=NOEt
3-CF,CF3 CF,CI H CH=NOCH;3;
3-CF,CF3 CF,CI H CH=NOEt
3-CF,CF,CF3 CF3 H CH=NOCH;3;
3-CF,CF,CF3 CF3 CH>OCHs; CH=NOCH;3;
3-CF.CF,CF3 CFs H CH=NOEt
3-CF2CF2CF3 CF2C| H CH:NOCHs
3-CF.CF,CF3 CF,Cl H CH=NOEt
3-CF(CF3)2 CF3 H CH:NOCHs
3-CF(CF3)2 CF3 CH>OCH3; CH=NOCH;3;
3-CF(CF3)2 CF3 H CH=NOEt
3-CF(CF3)2 CF,CI H CH=NOCH;3;
3-CF(CF3)2 CF,CI H CH=NOEt

20
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3-CF2CF2CF2CF3 CF3 H CH:NOCHs
3-CF.CF,CF,CF3 CFs H CH=NOEt
3-CF2CF,CF,CF3 CFClI H CH=NOCH;3
3-OCF3 CFs H CH=NOCH;3
3-OCF3 CFs H CH=NOEt
3-OCF3 CFClI H CH=NOCH;3
3-OCF2Br CFs H CH=NOCH3
3-OCF,Br CF3 H CH=NOEt
3-OCF,Br CF.Cl H CH=NOCH3;
3-OCF2CHF2 CF3 H CH:NOCHs
3-OCF,CHF; CFs H CH=NOEt
3-OCF,CHFCI CFs H CH=NOCH;3
3-OCF2CHFCI CF3 H CH=NOEt
3-OCF2CHFCI CF.CI H CH=NOCH3
3-OCF.CHFBr CF3 H CH=NOEt
3-OCF2CHFCF2 CF3 H CH:NOCHs
3-OCF,CHFCF; CF3 H CH=NOEt
3-SEt CF3 H CH=NOCH3;
3-S(O)Et CF3 H CH=NOEt
3-SBu-n CFs H CH=NOCH3
3-S(O)Bu-n CF3 H CH=NOEt
3-SCHF> CF3 H CH=NOCH3
3-S(O)CHF» CF3 H CH=NOEt
3-SCF3 CF3 H CH:NOCHs
3-SCF3 CF3 CHzOCHs CH:NOCHs
3-SCF3 CF3 H CH=NOEt
3-SCF3 CF.Cl H CH=NOCH3;
3-SCF3 CF.Cl H CH=NOEt
3-S(O)CF3 CFs H CH=NOCH;
3-SO,CF3 CFs H CH=NOCH3
3-SCF.CI CFs H CH=NOCH:;3
3-SCF,CI CFs CH>OCHs CH=NOCH:;
3-SCF,CI CFs H CH=NOEt
3-SCF,CI CFCl H CH=NOCH:;
3-SCF,CI CFCl H CH=NOEt
3-SCF2Br CFs H CH=NOCH3
3-SCF2Br CFs CH>OCHs CH=NOCH:;3
3-SCF,Br CFs H CH=NOEt
3-SCF,Br CF.CI H CH=NOCH:s3
3-SCF2Br CFCl H CH=NOEt
3-SCF,CHFCI CFs H CH=NOCH:;
3-SCF2CF3 CFs H CH=NOEt
3-CN CFs H CH=NOCH:;3
3,5-F2 CFs H CH=NOCH:;3
3,5-F> CFs H CH=NOEt
2-Cl-4-F CFs H CH=NOCH:;3
2-F-3-Cl CFs H CH=NOEt
3-Cl-4-F CFs H CH=NOCH:;3
3-Cl-4-F CFs CH>OCHs CH=NOCH:;3
3-Cl-4-F CFs H CH=NOEt
3-Cl-4-F CFCl H CH=NOCH:;3
3-Cl-4-F CFCl H CH=NOEt
3-F-5-Cl CFs H CH=NOCH:;3
3-F-5-ClI CF3 CHzOCH3 CH:NOCHs
3-F-5-Cl CFs H CH=NOEt
3-F-5-Cl CF.CI H CH=NOCH:;3
3-F-5-Cl CFCl H CH=NOEt
3-F-5-Cl CF,CHF; H CH=NOCH;3
2,3-Cl, CFs H CH=NOEt
3,4-Cl, CFs H CH=NOCH;3
3,4-C|2 CF3 CHzOCH3 CH:NOCHs
3,4-Cl, CF3 H CH=NOEt
3,4-C|2 CF2C| H CH:NOCHs
3,4-Cl, CF.CI H CH=NOEt
3,5-Cl, CHF> H CH=NOCH;3
3,5-Cl, CHF> H CH=NOEt
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3,5-Cl,
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3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
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3,5-Cl;
3,5-Cl;
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3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl;
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
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3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
3,5-Cl,
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CHFCI
CHFCI
CHCI,
CHCI,
CHFBr
CHFBr
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
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CH,0OCHg3
CH,OEt
CH2OPr-n
CH,OPr-i
CH,OPr-c
CH;OCH3Pr-c
CH,OCH,CH.F
CH>OCH,CHCI
CH,0OCH,CHF;
CH>OCH,CHCl,
CH20CH,CF3
CH>0OCH,CF,CI
CH>0OCH,CCl;

CH,0CH,CH,CH,F
CH,OCH,CH,CF3
CH,OCH,CF,CHF,
CH,OCH,CF,CFs3
CH,OCH(CHs)CH:F

CH20CH(CH:zF)2

CH20CH(CH3)CF3

CH,OC(O)CHs
CH,OC(O)Et
CH,OC(O)Pr-n
CH,OC(O)Pr-i
CH,OC(O)Pr-c
CH,0OC(O)Bu-n
CH,OC(O)Bu-i
CH,0OC(O)Bu-s
CH,OC(O)Bu-t
CH2CN
CH,C=CH
C(O)OCHzs
C(O)OCHzs
C(O)OCHzs
C(O)OEt
C(O)OPr-n
C(O)OPr-i
C(O)OPr-c
C(O)OBu-i

H

H

H

Et

CH,0CHg3
CH,OEt
CH,OCH,CH_CI
CH20CH,CF3
CH,OC(O)CHs
CH,OC(O)Et
CH,OC(O)Pr-n
CHOC(O)Pr-i
CHOC(O)Pr-c
CH,0OC(O)Bu-n
CH,OC(O)Bu-i
CH,0OC(O)Bu-s
CH,OC(O)Bu-t
CH.,CN

CH=NOCHSs
CH=NOEt
CH=NOCHs
CH=NOEt
CH=NOCHs
CH=NOEt
CH=NOCHSs
CH=NOCHs (E)
CH=NOCHs (2)
CH=NOCHSs
CH=NOCHs
CH=NOCHs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHs
CH=NOCHs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHS;
CH=NOCHSs
CH=NOCHS;
CH=NOCH;
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHS;
CH=NOCH;
CH=NOCH;
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHSs
CH=NOCHjs (E)
CH=NOCHs ( 2)
CH=NOCH;
CH=NOCHS;
CH=NOCHS;
CH=NOCH;
CH=NOCHS;
CH=NOEt
CH=NOEt (E)
CH=NOEt (2)
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOEt
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CFs CH,C=CH CH=NOEt
CFs C(O)OCHs CH=NOEt
CF; C(O)OEt CH=NOEt
CF; C(O)OPr-n CH=NOEt
CF; C(O)OPr-i CH=NOEt
CF; C(O)OPr-c CH=NOEt
CFs C(0)OBu-n CH=NOEt
CFs C(0)OBu-i CH=NOEt
CFs H CH=NOPTr-n
CFs CH,OCHz3 CH=NOPr-n
CF3 CH,OEt CH=NOPTr-n
CF3 CH20CH,CHF> CH=NOPT-n
CFs CH>OCH,CF3 CH=NOPTr-n
CFs CH,0OC(O)CHj CH=NOPr-n
CFs CH2OC(O)Et CH=NOPr-n
CF3 CH,OC(O)Pr-n CH=NOPr-n
CF3 CH,OC(O)Pr-i CH=NOPr-n
CF3 CH,0OC(O)Bu-n CH=NOPr-n
CF3 CH,OC(O)Bu-i CH=NOPr-n
CFs CH,0OC(O)Bu-s CH=NOPr-n
CFs CH,OC(O)Bu-t CH=NOPr-n
CFs CH.CN CH=NOPT-n
CFs CH,C=CH CH=NOPT-n
CFs C(O)OCHs CH=NOPr-n
CF; H CH=NOPr-i
CFs CH,OCHz3 CH=NOPr-i
CF; CH2CN CH=NOPr-i
CFs C(O)OCHs3 CH=NOPr-i
CFs H CH=NOBu-n
CFs H CH=NOBu-i
CF3 H CH=NOBuU-s (R)
CF3 H CH=NOBu-s (S)
CF3 H CH=NOBu-t
CF3 H CH=NOPen-n
CF3 H CH=NOCH2Bu-i
CFs H CH=NOCH2Bu-s
CFs H CH=NOCHBu-t
CFs H CH=NOHex-n
CF.Cl H CH=NOCH:s3
CF.CI CH20CH3 CH=NOCHz3
CF.CI CH>OEt CH=NOCHz3
CF.CI H CH=NOEt
CF.CI CH20CH3 CH=NOEt
CF.CI H CH=NOPTr-n
CF2Br H CH=NOCHz3
CF2Br H CH=NOEt
CFCIBr H CH=NOCHz3
CFBr2 H CH=NOEt
CF2CHF; H CH=NOCHz3
CF2CHF; H CH=NOEt
CF,CF3 H CH=NOCH;
CF,CF3 H CH=NOEt
CFZCFZCF3 H CHZNOCHg
CF(CF3)2 H CH=NOCHz3
CF.CFCICF,Cl H CH=NOEt
CF3 H CHZNOCHg
CFs CH,OCH; CH=NOCH;
CF3 H CH=NOEt
CF.Cl H CH=NOCH;
CF.Cl H CH=NOEt
CFzCHFz H CH:NOCHs
CFs H CH=NOEt
CF3 H CH:NOCHs
CF3 CHzOCH3 CH:NOCHs
CF3 H CH=NOEt
CF.CI H CH=NOCHz3

N
w



3-F-5-Br
3-ClI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-CI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-ClI-5-Br
3-ClI-5-Br
3,4-Br2
3,4-BI’2
3,4-BI’2
3,4-BI’2
3,4-BI’2
3,5-Br2
3,5-Br2
3,5-Br2
3,5-Br2
3,5-BI’2
3,5-BI’2
3,5-BI’2
3,5-BI’2
3,5-Brz
3,5-Brz
3,5-Brz
3,5-Brz

3-Br-5-CHs
3-Br-5-CHs
3,5-(CHs3)2
3,5-(CHs3)2
3-Br-5-Et
3-CFs-4-F
3-CFs-4-F
3-CF3-4-F
3-CFs-4-F
3-CFs-4-F
3-CFs-4-F
2-F-5-CF3
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CF.Cl
CHF;
CHF,
CHFBr
CFs
CFs
CF5
CF5
CF5
CF5
CF.Cl
CF.Cl
CF.Cl
CF.Br
CF.Br
CF,CHF;
CF,CHF;
CF,CFs
CF5
CFs
CFs
CF.Cl
CF.Cl
CHF,
CHF,
CF3
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CF.CI
CF.CI
CF.CI
CF2Br
CF,Br
CF,CHF;
CF,CHF;
CFs
CF3
CF3
CF.CI
CF.CI
CFs
CFs
CFs
CF.ClI
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.ClI
CFs
CFs
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.CI
CF.CI
CF,CHF,
CFs
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CH,0OCH3
CH,OEt
H
CH,0CHg3

CH2>0CH3

H20CHs

IITITITITITQIIIIIIT

CH20CH3
CH.OEt

CH2OCH3

CH>0CH3

H>OCHjs

H,OCHs3

H20CHs
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CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCH;
CH=NOCH;
CH=NOCH3;
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOPTr-n
CH=NOCH3;
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOCH3;
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOPT-n
CH=NOCH3;
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt



3-F-5-CFs
3-F-5-CFs
3-F-5-CF3
3-CF3-4-Cl
3-CF3-4-Cl
3-CF3-4-Cl
3-CF3-4-Cl
3-CF3-4-Cl
3-CI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-ClI-5-CF3
3-ClI-5-CF3
3-ClI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-CI-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-Br-5-CF3
3-CHs-5-CF3
3-CHs-5-CF3
3-CH3-5-CFs
3-i-Pr-5-CFs
3-t-Bu-5-CFs
3,5-(CF3)2
3,5-(CFa)s
3,5-(CFa)s
3,5-(CFa)s
3,5-(CFa)s
3,5-(CFa)z
3,5-(CFa)z
3,5-(CFa)z
3,5-(CFa)z
3,5-(CFa)>
3,5-(CFa)>
3,5-(CFa)>
3,5-(CFa)>
3,5-(CFa)>
3,5-(CFa)z
3-CI-5-CF,CF3
3-CI-5-CF,CF3
3-Br-5-CF,CF3
3-BI'-5-CF2CF3

3-CH3-5-CF,CF3
3-CI-5-CF,CF,CF3
3-BI'-5-CF2CF2CF3
3-CH3-5-CF2CF2CF3
3-CI-5-CF(CFa),
3-Br-5-CF(CFa)2
3-CHs-5-CF(CFs)2

3-Br-5-OCHs
3-CF3-5-OCHj
3-CF3-5-OCHj
3-CF3-5-OCHj
3-F-4-OCHF»
3-Cl-4-OCHF,
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CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.CI
CF.Cl
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CFCl
CFCl
CF.Cl
CF.Br
CF,CHF;
CHF,
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF.Cl
CF.Cl
CF.Cl
CF,Br
CF,CHF;
CFs
CFs
CF.CI
CF3
CF3
CH.F
CH.F
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CF.Cl
CF.Cl
CF.Cl
CF.Br
CF.Br
CF,CHF,
CF,CHF,
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CF3
CF3
CF3
CF.ClI
CFs
CFs
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H
CH2OCH;
H

H
CH2OCH;
H

H

H

H
CH2OCH;
CHOEt
H
CH2OCH;
H
CH2OCH;

IITTITTITT

CH20OCH3
CH.OEt

CH>OCH3

CH>OCH3
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CH20OCH3
CH.OEt

CH>0CH3
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CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHj3
CH=NOCHz3
CH=NOCHg3;
CH=NOCHg3;
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCH;3;
CH=NOCH;3;
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCH;3;
CH=NOCH;3;
CH=NOCH;3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOPT-n
CH=NOCHj3
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHj3
CH=NOEt
CH=NOCHg3;
CH=NOCHg3;
CH=NOCHg3;
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOCHj3
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHj3
CH=NOEt



3-Cl-5-OCHF»
3-Cl-5-OCHF>
3-CI-5-OCHF;
3-Cl-5-OCHF;
3-CI-5-OCHF;
3-Br-5-OCHF,
3-Br-5-OCHF,
3-Br-5-OCHF,
3-Br-5-OCHF,
3-Br-5-OCHF,
3-CF3-5-OCHF,
3-CF3-5-OCHF,
3-CF3-5-OCHF,
3-CF3-5-OCHF,
3-CF3-5-OCHF,
3-Cl-4-OCFs
3-Cl-5-OCFs
3-CI-5-OCFs
3-CI-5-OCFs
3-CI-5-OCF3
3-CI-5-OCF3
3-Br-5-OCF3
3-Br-5-OCF3
3-Br-5-OCF3
3-Br-5-OCF3
3-Br-5-OCF3
3-CF3-5-OCF3
3-CF3-5-OCF3
3-CF3-5-OCF3
3-CF3-5-OCF3
3-CF3-5-OCF3
3-F-5-OCF>CHF;
3-Cl-5-OCF,CHF,
3-Br-5-SCH;
3-Br-5-S(0)CHs
3-CI-5-SCF3
3-CI-5-SCF3
3-CI-5-SCF3
3-CI-5-SCF3
3-CI-5-SCF3
3-CI-5-S(0)CFs
3-CI-5-S(0)CF3
3-Cl-5-SO,CFs
3-Cl-5-SO,CF3
3-Br-5-SCF3
3-Br-5-SCF3
3-Br-5-SCF3
3-Br-5-SCF3
3-Br-5-SCFs
3-Br-5-S(0)CFs
3-Br-5-S(0)CFs
3-Br-5-S0,CF3
3-Br-5-S0,CF3
3-Cl-5-SCF,CHFCI
3-Cl-5-SCF,CHFCI
3-Br-5-SCF,CHFCI
3-Br-5-SCF,CHFCI
3-Br-5-S0,CF>CHFCI
3-CI-5-NO;
3-CI-5-NO;
3-Br-5-NO,
3-Br-5-NO,
3-CF3-4-NO,
3-CF3-5-NO;
3-CF3-5-NO;
3-CF3-5-NO;
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CF3
CF3
CF3
CF.Cl
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF.Cl
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF.ClI
CF.Cl
CF3
CHF,
CF3
CF3
CF.ClI
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF.Cl
CF.Cl
CF3
CF3
CF3
CF.ClI
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.ClI
CF.ClI
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.Cl
CF.Cl
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF3
CF.Cl
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H20CHs

H20CHjs

H20CHjs

H,OCH3
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CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHs3
CH=NOEt
CH=NOCHs3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH;
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3



3,5-(NOy);
3-Cl-4-CN
3-CI-5-CN
3-CI-5-CN
3-CI-5-CN
3-Br-5-CN
3-Br-5-CN
3-CF3-5-CN
3-CF3-5-CN
3-CF3-5-CN
3-CF3-5-CN
3-CF3-5-CN
2,3,4-F3
3,4,5-F3
3,4,5-F3
3,4,5-F3
3,4,5-F3
3,4,5-F3
3,5-Cly-4-F
3,5-Clp-4-F
3,5-Clo-4-F
3,5-Clo-4-F
3,5-Clo-4-F
3,5-Cly-4-F
3,5-Cly-4-F
3,5-Cly-4-F
3,5-Cly-4-F
3,5-Clp-4-F
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Cls
3,4,5-Clz
3,4,5-Clz
3,5-Bry-4-F
3,5-Br,-4-F
3,5-Bry-4-F
3,5-Bry-4-F
3,5-Bro-4-F
3,5-Bro-4-F
3,5-Bro-4-F
3,5-Br-4-F
3,5-Brp-4-F
3,5-Brp-4-F
3,5-Brp-4-F
3,4,5-Br;
3,4,5-Br;
3,4,5-Br;
3,4,5-Br;
3,4,5-Brs
3,5-Cl-4-CH3
3,5-Bry-4-CH3
3,4-F2-5-CF3
3,4-F,-5-CFs3
3,4-F,-5-CFs3
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CFs
CFs
CF3
CF3
CF.CI
CF3
CFs
CFs
CFs
CFs
CF.CI
CF.CI
CFs
CFs
CFs
CF;
CF.CI
CF.CI
CHF2
CFs
CFs
CFs
CFs
CF;
CF.ClI
CF.ClI
CF.CI
CF,Br
CHF»
CHF»
CFs
CF3
CF3
CF3
CF3
CFs
CF.Cl
CF.Cl
CF.Cl
CF2Br
CF2Br
CF2CHF;
CF,CHF,
CF2CF3
CF>0CH;z
CHF,
CFs
CFs
CFs
CFs
CFs
CF.Cl
CF,Cl
CF.Cl
CF.Br
CF,CHF»
CFs
CFs
CFs
CF.Cl
CF,Cl
CF5
CF5
CHF;
CFs
CFs

H>0OCHs

H20CHs
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CH.OEt
CH20CH3

CH>OCH3

IITTITTITT

CH2>0CH3
CH2OEt

CH>0CH3

CH20OCH3

ITIIIIIITT

H>OCHjs

CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCHz3
CH=NOCHs3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOCHz3
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHs3
CH=NOEt
CH=NOCHs3
CH=NOCH3
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOPr-i
CH=NOCHs3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOCH;
CH=NOEt
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOCHS3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOCH;
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCH3
CH=NOEt
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOCHS3
CH=NOCH3
CH=NOCH3
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3,4-F,-5-CF3 CFs CH,OEt CH=NOCH3
3,4-F2-5-CFs CFs H CH=NOEt
3,4-F»-5-CF3 CF3 CH20CHg3 CH=NOEt
3,4-F»-5-CF3 CF.CI H CH=NOCHz3
3,4-F»-5-CF3 CF.CI CH20CH3 CH=NOCHz3
3,4-F»-5-CF3 CF.CI H CH=NOEt
3,4-F,-5-CF3 CF,Br H CH=NOCH3
3,4-F2-5-CF3 CFzCHFz H CH:NOCHs
3-Cl-4-F-5-CF3 CHF2 H CH=NOCH;3
3-Cl-4-F-5-CF3 CFs H CH=NOCH;3
3-Cl-4-F-5-CF3 CF3 CH20CH3 CH=NOCHz3
3-Cl-4-F-5-CF3 CF3 CH,OEt CH=NOCHz3
3-Cl-4-F-5-CF3 CF3 H CH=NOEt
3-Cl-4-F-5-CF3 CF3 CH20CH3 CH=NOEt
3-Cl-4-F-5-CF3 CF.CI H CH=NOCH3
3-C|-4-F-5-CF3 CF2C| CHzOCHs CH:NOCHs
3-Cl-4-F-5-CF; CF.CI H CH=NOEt
3-Cl-4-F-5-CF; CF2Br H CH=NOCH;3
3-Cl-4-F-5-CF; CF,CHF, H CH=NOCH;
3,4-Cly-5-CF3 CF3 H CH=NOCH3
3,4-Cly-5-CF3 CF3 H CH=NOCH3
3,4-Cl,-5-CF3 CFs CH>OCHs CH=NOCH:;3
3,4-Cl,-5-CF3 CFs CH,OEt CH=NOCH3
3,4-Cl,-5-CF3 CF; H CH=NOEt
3,4-Cl,-5-CF3 CFs CH,OCHz3 CH=NOEt
3,4-C|2-5-CF3 CF2C| H CH:NOCHs
3,4-C|2-5-CF3 CF2C| CHzOCHs CH:NOCHs
3,4-Cl,-5-CF3 CF.Cl H CH=NOEt
3,4-Cl,-5-CF3 CF,Br H CH=NOCH:s3
3,4-Cly-5-CF3 CF,CHF; H CH=NOCH3
3,5-(CF3),-4-Cl CHF, H CH=NOCHj5
3,5-(CF3)2-4-Cl CF3 H CH=NOCHz3
3,5-(CF3)2-4-Cl CF3 CH20CH3 CH=NOCHz3
3,5-(CF3)2-4-Cl CF3 CH>OEt CH=NOCHz3
3,5-(CF3)2-4-Cl CF3 H CH=NOEt
3,5-(CF3)2-4-Cl CFs CH>OCHs CH=NOEt
3,5-(CF3)2-4-Cl CF.Cl H CH=NOCHj5
3,5-(CF3)2-4-Cl CF.CI CH>0CH3 CH=NOCH:s3
3,5-(CF3)2-4-Cl CF.CI H CH=NOEt
3,5-(CF3)2-4-Cl CF2Br H CH=NOCHz3
3,5-(CF3)2-4-Cl CF2CHF; H CH=NOCHz3
3,5-F2-4-CN CF3 H CH=NOEt
3,5-F2-4-CN CFs H CH=NOCHjs
3,5-Bry-4-CN CF3 H CH=NOCHj3
Tabla 3

En la tabla, el nimero que muestra la posicién de sustitucion de los sustituyentes (X)m y (Y)n corresponde al nimero
significa sin sustitucion.

5 de posicion indicado en las siguientes férmulas estructurales. La denominacioén

CF; PN 5 (W

(x)ﬂ'l l | % 6 Rz
|
3 = E-N‘Rl
2 0
[2] -1 0 {2]-2

Ademas, el sustituyente G en las formulas [2]-1- y [2]-2 es un anillo aromatico de 6 miembros de cualquiera de los
10 siguientes G1.
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m 2
m —
3 \ p 6

¢ s

G-1
G (Xm (Y)n R R
G-1 3-CFs 2-Pr-i H CH=NOCH3
G-1 3-CFs 2-OFEt H CH=NOEt
G-1 3-CFs 2-NHC(O)CHs H CH=NOCH;
G-1 3-CF.CFs 2-Pr-i H CH=NOEt
G-1 3-CF2CF3 2-N(CH3)2 H CH:NOCH3
G-1 3-CF:CFs 2-NHC(O)CHs H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl 2-Pr-i H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl 2-Pr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-Bu-n H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl; 2-Bu-s H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl 3-OCH3 H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-OEt H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl; 2-OFEt H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-O-Pr-i H CH=NOCHs
G-1 3,5-Cl; 2-O-Pr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl 2-OCF,CHFCF3 H CH=NOCH;
G-1 3,5-Clx 2-OCF,CHFOCF3; H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-SEt H CH=NOCH;
G-1 3,5-Clx 2-SEt H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-SPr-n H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-SPr-i H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Cl; 2-SPr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-SCF2Br H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-NHEt H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl; 2-NHEt H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-NHPr-n H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl; 2-NHPr-n H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-NHPr-i H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Cl; 2-NHPr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-N(CHs3)2 H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Cl; 2-N(CHs3)2 H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-NHCHO H CH=NOCH3;
G-1 3,5-Cl; 2-NHCHO H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl 2-NHC(O)CHs H CH=NOCH;
G-1 3,5-Cl 2-NHC(O)CHs H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-NHC(O)OCHs H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Cl; 2-NHC(O)OCHs H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-N(CH3)CHO H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Cl; 2-N(CH3)CHO H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl; 2-N(CH3)C(O)CHs H  CH=NOEt
G-1 3,5-Cl, 2-N(E)C(O)OCHs H  CH=NOEt
G-1 3-CI-5-Br 2-Pr-i H CH=NOEt
G-1 3-CI-5-Br 2-N(CHj3)2 H CH=NOCHz3;
G-1 3-CI-5-Br 2-NHC(O)CHs H CH=NOEt
G-1 3,5-Br; 2-NHPr-i H  CH=NOCH3
G-1 3,5-Br; 2-N(CHs3)2 H CH=NOEt
G-1 3-CI-5- 2-NHEt H CH=NOCH3
G-1 3-CI-5- 2-NHPr-i H CH=NOEt
G-1 3-CFz-4-F 2-SPr-i H CH=NOCH3
G-1 3-CFz-4-F 2-NHEt H CH=NOEt
G-1 3-F-5-CF3 2-SEt H CH=NOCH3;
G-1 3-F-5-CF3 2-SPr-i H CH=NOEt
G-1 3-CFz-4-Cl 2-SEt H CH=NOEt
G-1 3-CI-5-CFs 2-OPr-i H CH=NOCH3
G-1 3-Br-5-CFs 2-OFEt H CH=NOCH3
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G-1 3-Br-5-CFs 2-OPr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-(CFs), 2-Pr-i H CH=NOCH;
G-1 3,5-(CF3): 2-OEt H CH=NOEt
G-1 3,5-(CFa)2 2-NHC(O)CHs H CH=NOCHs
G-1 3,5-Clh-4-F 2-Pr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-Cl-4-F 2-N(CH3), H  CH=NOCHs
G-1 3,5-Cl-4-F 2-NHC(O)CHs H CH=NOEt
G-1 3,45-Cls 2-NHPr-i H CH=NOCH3;
G-1 3,4,5Cls 2-N(CH3)2 H CH=NOEt
G-1 3,5-Br-4-F 2-NHEt H CH=NOCH3;
G-1 3,5-Br-4-F 2-NHPr-i H CH=NOEt
G-1 3,4-F»-5-CF3 2-SPr-i H CH=NOCHj3;
G-1 3,4-F»-5-CF3 2-NHEt H CH=NOEt
G-1 3,4-Cl»-5-CF3 2-SEt H CH=NOEt
G-1 3-Cl-4-F-5-CF; 2-SEt H CH=NOCH3;
G-1 3-Cl-4-F-5-CF3 2-SPr-i H CH=NOEt
G-1 3,5-(CF3)-4-Cl  2-SEt H CH=NOEt
Tabla 4
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HO"’N HO\,‘N
|
cl 3 a R?
C,N\R! ﬁ" "“'R’
1]
CH;0 O CHF,0 O
[4] - 25 , [4] - 26 ;
HO‘N H()._gq
|
c R? cl R?
’ N
fN\.Rj Ef “'-Rl
CF;0 O NO, O
(4] - 27 , (4) - 28 ,
R? R’
H CH=NOCHj3;
CH20CHs  CH=NOCH;:
CH,OEt CH=NOCH3;
CH>CN CH=NOCH3;
CH,C=CH CH=NOCHz3;
H CH=NOEt

Los compuestos de la presente invencion pueden controlar eficazmente a baja concentracion los denominados
insectos agricolas que dafian cosechas y arboles agricolas y horticolas, las denominadas plagas de animales
domésticos que parasitan animales domésticos y aves domésticas, las denominadas plagas de la higiene que tienen
un efecto adverso sobre el entorno de los seres humanos tales como casas, insectos como los denominados
insectos de grano almacenado que dafian granos y similares almacenados en almacenes y cualquier plaga de
acaros, crustaceos, moluscos y nematodos generada en lugares similares.

Los insectos, acaros, crustaceos, moluscos y nematodos que pueden controlar los compuestos de la presente
invencién incluyen concretamente, por ejemplo, los siguientes:

Insectos lepidopteros tales como Adoxophyes honmai, Adoxophyes orana faciata, Archips breviplicanus, Archips
fuscocupreanus, Grapholita molesta, Homona magnanima, Leguminivora glycinivorella, Matsumuraeses phaseoli,
Pandemis heparana, Bucculatrix pyrivorella, Lyonetia clerkella, Lyonetia prunifoliella malinella, Caloptilia theivora,
Phyllonorycter ringoniella, Phyllocnistis citrella, Acrolepiopsis sapporensis, Acrolepiopsis suzukiella, Plutella
xylostella, Stathmopoda masinissa, Helcystogramma triannulella, Pectinophora gossypiella, Carposina sasakii, Cydla
pomonella, Chilo suppressalis, Cnaphalocrocis medinalis, Conogethes punctiferalis, Diaphania indica, Etiella
zinckenella, Glyphodes pyloalis, Hellula undalis, Ostrinia fumacalis, Ostrinia scapulalis, Ostrinia nubilalis,
Parapediasia teterrella, Pamara guttata, Pieris brassicae, Pieris rapae crucivora, Ascotis selenaria, Pseudoplusia
includens, Euproctis pseudoconspersa, Lymantria dispar, Orgyia thyellina, Hyphantria cunea, Lemyra imparilis, Adris
tyrannus, Aedia leucomelas, Agrotis ipsilon, Agrotis segetum, Autographa nigrisigna, Ctenoplusia agnata,
Helicoverpa armigera, Helicoverpa assulta, Helicoverpa zea, Heliothis virescens, Mamestra brassicae, Mythimna
separata, Naranga aenescens, Spodoptera eridania, Spodoptera exigua, Spodoptera frugiperda, Spodoptera
littoralis, Spodoptera litura, Spodoptera depravata, Trichoplusia ni, Endopiza viteana, Manduca quinquemaculata,
Manduca sexta, o similares;

insectos tisandpteros tales como Frankliniella intensa, Frankliniella occidentalis, Heliothrips haemorrhoidalis,
Scirtothrips dorsalis, Thrips palmi, Thrips tabaci, Ponticulothrips diospyrosi, o similares;

insectos hemipteros tales como Dolycoris bacxarum, Eurydema rugosum, Eysarcoris aeneus, Eysarcoris lewisi,
Eysarcoris ventralis, Glaucias subpunctatus, Halyomorpha halys, Nezara antennata, Nezara viridula, Piezodorus
hybneri, Plautia crossota, Scotinophora lurida, Cletus punctiger, Leptocorisa chinensis, Riptortus clavatus, Rhopalus
msculatus, Cavelerius saccharivorus, Togo hemipterus, Dysdercus eingulatus, Stephanitis pyrioides, Halticus
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insularis, Lygus lineolaris, Stenodema sibiricum, Stenotus rubrovittatus, Trigonotylus caelestialium, Arboridia apicalis,
Balclutha saltuella, Epiacanthus stramineus, Empoasca fabae, Empoasca nipponica, Empoasca onukii, Empoasca
sakaii, Macrosteles striifrons, Nephotettix cinetinceps, Pseudatomoscelis seriatus, Laodelphax striatella, Nilaparvata
lugens, Sogatella furcifera, Diaphorina citri, Psylla pyrisuga, Aleurocanthus spiniferus, Bemisia argentifolii, Bemisia
tabaci, Dialeurodes citri, Trialeurodes vaporariorum, Vrteus vitifolii, Aphis gossypii, Aphis spiraecola, Myzus persicae,
Toxoptera aurantii, Drosicha corpulenta, Icerya purchasi, Phenacoecus solani, Planococcus citri, Planococcus
kuraunhiae, Pseudococcus cornstocki, Ceroplastes cemerus, Ceroplastes rubens, Aonidiella aurantii, Cornstockaspis
pemiciosa, Fiorinia theae, Pseudaonidia paeoniae, Pseudaulacaspis pentagona, Pseudaulacaspis prunieola, Unaspis
euonymi, Unaspis yanonensis, Cimex leclularius, o similares;

insectos coledpteros tales como Anomala cuprea, Anomala rufocuprea, Gametis jucunda, Heptophylla picea, Popillia
japonica, Lepinotarsa decemlineata, Melanotus fortnumi, Melanotus tamsuyensis, Lasioderma serricome, Epuraea
domina, Epilachna varivestis, Epilachna vigintioctopunctata, Tenebrio molitor, Tribolium castaneum, Anoplophora
malasiaca, Monochamus altematus, Psacothea hilaris, Xylotrechus pyrrhoderus, Callosobruchus chinensis,
Aulacophora femoralis, Chaetocnema concinna, Diabrotica undecimpunctata, Diabrotica virgifera, Diabrotica barberi,
Oulema oryzae, Phyllotreta striolata, Psylliodes angusticollis, Rhynchites heros, Cylas formicarius, Anthonomus
grandis, Echinocnemus squameus, Euscepes postfasciatus, Hypera postica, Lissohoptrus oryzophilus, Otiorhynchus
sulcatus, Sitophilus granarius, Sitophilus zeamais, Sphenophorus venatus vestitus, Paederus fuscipes, o similares;

insectos dipteros tales como Asphondylia yushimai, Sitodiplosis mosellana, Bactrocera cucurbitae, Bactrocera
dorsalis, Ceratitis capitata, Hydrellia griseola, Drosophila suzukii, Agromyza oryzae, Chromatomyia horticola,
Liriomyza bryoniae, Liriomyza chinensis, Liriomyza sativae, Liriomyza trifolii, Delia platura, Pegomya cunicularia,
Rhagoletis pomonella, Mayetiola destructor, Musca domestica, Stomoxys calcitrans, Melophagus ovinus, Hypoderma
bovis, Hypoderma lineatum, Oestrus ovis, Glossina palpalis, Glossina morsitans, Prosimulium yezoensis, Tabanus
trigonus, Telmatoscopus albipunctatus, Leptoconops nipponensis, Culex pipiens pallens, Aedes aegypti, Aedes
albopicutus, Anopheles hyracanus sinesis, o similares;

insectos himenopteros tales como Apethymus kuri, Athalia rosae, Arge pagana, Neodiprion sertifer, Dryocosmus
kuriphilus, Eciton burchelli, Eciton schmitti, Camponotus japonicus, Vespa mandarina, Myrmecia spp., Solenopsis
spp., Monomorium pharaonis, o similares;

insectos ortopteros tales como Teleogryllus emma, Gryllotalpa orientalis, Locusta migratoria, Oxya yezoensis,
Schistocerca gregaria, o0 similares;

insectos colémbolos tales como Onychiurus folsomi, Onychiurus sibiricus, Bourlellella hortensis, o similares;
insectos dictiépteros tales como Periplaneta fuliginosa, Periplaneta japonica, Blatlella germanica, o similares;

insectos isopteros tales como Coptotermes formosanus, Reticulitermes speratus, Odontotermes formosanus, o
similares;

insectos sifonapteros tales como Ctenocephalidae felis, Ctenocephalides canis, Echidnophaga gallinacea, Pulex
irritans, Xenopsylla cheopis, o similares;

insectos malofagos tales como Menacanthus stramineus, Bovicola bovis, o similares;

insectos anopldridos tales como Haematopinus eurystemus. Haematopinus suis, Linognathus vituli, Solenopotes
capillatus, o similares;

acaros tarsonémidos tales como Phytonemus pallidus, Polyphagotarsonemus latus, Tarsonemus bilobalus, o
similares;

acaros eupodidos tales como Penthaleus erythrocephalus. Penthaleus major, o similares;

acaros arafia tales como Oligonychus shinkajii, Panonychus citri, Panonychus mori, Panonychus ulmi, Tetranychus
kanzawai, Tetranychus urticae, o similares;

acaros eriofidos tales como Acaphylla theavagrans, Aceria tulipae, Aculops lycopersici, Aculops pelekassi, Aculus
schlechtendali, Eriophyes chibaensis, Phyllocoptruta olelvera, o similares;

acaros tales como Rhizoglyphus robini, Tyrophagus putrescentiae, Tyrophagus similis, o similares;
acaros de panal de abeja tales como Varroa jacobsoni, o similares;
ixédidos tales como Boophilus microplus, Rhipicephalus sanguineus, Haemaphysalis longicornis, Haemaphysalis

flava, Haemophysalis campanulata, Ixodes ovatus, Ixodes persulcalus, Amblyomma spp., Dermacentor spp., o
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similares;

queilétidos tales como Cheyletiella yasguri, Cheyletiella blakei, o similares;

demodicidos tales como Demodex canis, Demodex cati, o similares;

psoroptidos tales como Psoroptes ovis, o similares;

sarcéptidos tales como Sarcoptes scabiei, Notoedres cati, Knemidocoptes spp., o similares;
crustaceos tales como Armadillidium vulgare, o similares;

gastrépodos tales como Pomacea canaliculata, Achatina fulica, Meghimatium bilineatum, Limax valentiana, Acusta
despecta sieboldiana, Euhadra peliomphala, o similares;

nematodos tales como Prathylenchus coffeae, Prathylenchus penetrans, Prathylenchus vulnus, Globodera
rostochiensis, Heterodera glycines, Meloidogyne hapla, Meloidogyne incognita, Aphelenchoides besseyi,
Bursaphelenchus xylophilus, o similares. Pero la presente invencion no esta limitada a los mismos.

Los endoparasitos de animales domésticos, aves domésticas, mascotas y similares que pueden cntrolar los
compuestos de la presente invencion incluyen concretamente, por ejemplo, los siguientes:

nematodos tales como Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum,
Oesophagostomum, Chabertia, Trichuris, Storongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis, Toxocara,
Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris, Parascaris, o similares;

nematodos filaridos tales como Wuchereria, Brugia, Onchoceca. Dirofilaria, Loa, o similares;
nematodos dracunculidos tales como Deacunculus, o similares;

cestodos tales como Dipylidium caninum, Taenia taeniaeformis, Taenia solium, Taenia saginata, Hymenolepis
diminuta, Moniezia benedeni, Diphyllobothrium Ilatum, Diphyllobothrium erinacei, Echinococcus granulosus,
Echinococcus multilocularis, o similares;

trematodos tales como Fasciola hepatica, F. gigantica, Paragonimus westermanii, Fasciolopsic bruski, Eurytrema
pancreaticum, E. coelomaticum. Clonorchis sinensis, Schistosoma japonicum, Schistosoma haematobium,
Schistosoma mansoni, o similares;

Eimeria spp. tales como Eimeria tenella. Eimeria acervulina, Eimeria brunetti, Eimeria maxima, Eimeria necatrix,
Eimeria bovis, Eimeria ovinoidalis, o similares;

Trypanosoma cruzi, Leishmania spp., Plasmodium spp., Babesis spp., Trichomonadidae spp., Histomanas spp.,
Giardia spp., Toxoplasma spp., Entamoeba histolytica. Theileria spp. o similares. Pero la presente invencion no esta
limitada a los mismos.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion son eficaces para plagas que adquieren alta resistencia
ante insecticidas existentes tales como compuestos de fésforo organico, compuestos de carbamato o compuestos
piretroides, etc.

Es decir, los compuestos de la presente invencién pueden controlar eficazmente plagas que pertenecen a insectos
tales como colémbolos, dictiopteros, ortopteros, isépteros, tisanopteros, hemipteros, lepidopteros, coledpteros,
himenopteros, dipteros, isopteros y anoplaridos, acaros, gastrépodos y nematodos, a baja concentracion. Por otro
lado, los compuestos de la presente invencion tienen la caracteristica extremadamente Gtil de que tienen pocos
efectos adversos sobre mamiferos, peces, crustaceos e insectos Utiles (insectos beneficiosos tales como abejas,
abejorros o similares o enemigos naturales tales como Aphytis lingnanensis, Aphidius colemani, Orius strigicollis,
Amblyseius californicus o similares).

Cuando se usan los compuestos de la presente invencion, pueden mezclarse generalmente con un portador sélido o
portador liquido adecuado, opcionalmente junto con un tensioactivo, agente penetrante, agente dispersante,
espesante, agente anticongelante, aglutinante, agente antiaglomerante, agente disgregante, agente antiespumante,
conservante, estabilizante y similares, y pueden formularse en cualquier forma deseada para uso practico tal como
concentrados solubles, concentrados emulsionables, polvos humectables, polvos hidrosolubles, granulos
dispersables en agua, granulos hidrosolubles, concentrados en suspension, emulsiones concentradas,
suspoemulsiones, microemulsiones, polvos espolvoreables, granulos, comprimidos y geles emulsionables. Desde el
punto de vista de la eliminacién o reduccién del trabajo y la mejora de la seguridad, las formulaciones en cualquier
forma deseada descrita anteriormente pueden incluirse en una bolsa hidrosoluble hecha de una capsula hidrosoluble
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o pelicula hidrosoluble.

El portador sélido incluye, por ejemplo, minerales naturales tales como cuarzo, calcita, sepiolita, dolomita, caliza,
caolinita, pirofilita, celicita, halocita, metahalocita, arcilla Kibushi, arcilla Gairome, petuntse, Zeaklite, alofana, arena
blanca, mica, talco, bentonita, tierra activada, arcilla acida china, piedra pémez, atapulgita, zeolita y tierra de
diatomeas, etc.; productos calcinados de minerales naturales tales como arcilla calcinada, perlita, globo de arena
blanca (globo de greda), vermiculita, arcilla de atapulgita y tierra de diatomeas calcinada, etc.; sales inorganicas
tales como carbonato de magnesio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, sulfato
de amonio, sulfato de sodio, sulfato de magnesio, hidrogenofosfato de diamonio, dihidrogenofosfato de amonio y
cloruro de potasio, etc.; polisacaridos tales como almidén, celulas en polvo y dextrina, etc.; materiales organicos
tales como urea, derivados de urea, acido benzoico y una sal de acido benzoico, etc.; plantas tales como madera en
polvo, corcho en polvo, tallo superior de maiz, cascara de nuez y tallo de tabaco, etc.; ceniza volante, carb6n blanco
(por ejemplo, silice sintética hidratada, silice sintética anhidra y silicato sintético hidratado, etc.) y fertilizantes, etc.

Como portador liquido, pueden mencionarse, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como xileno, alquil (Cg 0
Cao, etc.)benceno, fenilxililetano y alquil (C1 o Cs, etc.)naftaleno, etc.; hidrocarburos alifaticos tales como aceite de
magquina, parafina normal, isoparafina y nafteno, etc.; una mezcla de hidrocarburos aromaticos e hidrocarburos
alifaticos tales como queroseno, etc., alcoholes tales como etanol, isopropanol, ciclohexanol, fenoxietanol y alcohol
bencilico, etc.; alcoholes polihidroxilicos tales como etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol, hexilenglicol,
polietilenglicol y polipropilenglicol, etc.; éteres tales como propil-cellosolve, butil-cellosolve, fenil-cellosolve,
propilenglicolmonometiléter, propilenglicolmonoetiléter, propilenglicolmonopropiléter, propilenglicolmonobutiléter y
propilenglicolmonofeniléter, etc.; cetonas tales como acetofenona, ciclohexanona y y-butirolactona, etc.; ésteres
tales como éster metilico de &cido alifatico, succinato de dialquilo, glutamato de dialquilo, adipato de dialquilo y
ftalato de dialquilo, etc.; amidas de acidos tales como N-alquil (C1, Cs 0 Ci2, etc.)pirrolidona, etc.; aceites y grasas
tales como aceite de semilla de soja, aceite de linaza, aceite de semilla de colza, aceite de coco, aceite de semilla
de algododn y aceite de ricino, etc., dimetilsulféxido y agua.

Estos portadores solidos y liquidos pueden usarse solos 0 en combinacion de dos o mas clases en combinacion.

Como tensioactivos, pueden mencionarse, por ejemplo, tensioactivos no iénicos tales como polioxietilenalquiléter,
polioxietilenalquil(mono- o di-)feniléter, polioxietilen(mono-, di- o tri-)estirilfeniléter, copolimero de bloque de
polioxietileno y polioxipropileno, (mono- o di-)éster de acidos grasos de polioxietileno, éster de acidos grasos de
sorbitan, éster de acidos grasos de polioxietilensorbitan, aductos de aceite de ricino-oxido de etileno, acetilenglicol,
alcohol acetilénico, aductos de 6xido de etileno de acetilenglicol, aductos de 6xido de etileno de alcohol acetilénico y
glucosido de alquilo, etc.; tensioactivos anionicos tales como alquilsulfato, alquilbencenosulfato, ligninosulfonato,
alquilsulfosuccinato, naftalenosulfonato, alquilnaftalenosulfonato, sal condensada con formalina de A&cido
naftalenosulfénico, sal condensada con formalina de &cido alquilnaftalenosulfénico, sulfato o fosfato de
polioxietilenalquiléter, sulfato o fosfato de polioxietilen(mono- o di-)alquilfeniléter, sulfato o fosfato de
polioxietilen(mono-, di- o tri-)estirilfeniléter, policarboxilato (por ejemplo, poliacrilatos, polimaleatos y materiales
copoliméricos de acido maleico y olefina, etc.) y poliestirenosulfonato, etc., tensioactivos catidnicos tales como sal de
alguilamina y sal de alquilamonio cuaternario, etc.; tensioactivos anfotéricos tales como de tipo aminoacido y de tipo
betaina, etc., tensioactivos de tipo silicona y tensioactivos de tipo fltor.

El contenido de estos tensioactivos no esta especificamente limitado, y esta deseablemente en el intervalo de 0,05 a
20 partes en peso, en general basado en 100 partes en peso de la preparacion segun la presente invencion.
También estos tensioactivos pueden usarse solos o en combinacidn de dos o mas clases en combinacion.

La dosis del compuesto de la presente invencién para aplicar puede variar dependiendo del lugar para aplicar, del
momento de aplicar, del procedimiento para aplicar, de las cosechas para cultivar, etc., y en general es adecuada
una cantidad de aproximadamente 0,005 a 50 kg o asi por hectarea (ha) como cantidad de ingrediente eficaz.

Por otro lado, cuando el compuesto de la presente invencién se usa para controlar ectoparasitos o endoparasitos de
mamiferos y aves como animales domésticos y mascotas, la cantidad eficaz del compuesto de la presente invencion
junto con los aditivos para formulaciones puede administrarse mediante administracion oral, administracion
parenteral tal como inyeccién (intramuscular, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal) o similares; administracion
transdérmica tal como inmersién, pulverizacion, bafio, lavado, uncién dorsal continua y unién dorsal puntual y
espolvoreado o similares y administracion transnasal. El compuesto de la presente invencion puede administrarse
también mediante un producto formado mediante el uso de una tira, una placa, una banda, un collar, una marca para
la oreja, un brazalete, un aparato de marcado o similares. En la administracién, el compuesto de la presente
invencion puede conformarse en una forma farmacéutica que sea adecuada para la via de administracion.

La forma farmacéutica arbitraria incluye preparaciones sélidas tales como un polvo dispersable, un granulo, un polvo
humectable, un aglomerado, un comprimido, un bolo alimenticio, una capsula o un producto conformado que
contiene un compuesto activo; formulaciones liquidas tales como una formulacion liquida inyectable, una formulacion
liquida oral, una formulacién liquida usada sobre la piel o en cavidades corporales; preparaciones en disolucion tales
como un agente de uncion dorsal continua, un agente de uncion dorsal puntual, un agente fluido, un concentrado
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emulsionable; preparaciones semisélidas tales como un pomada, gel o similar. Las preparaciones soélidas pueden
usarse principalmente mediante administracion oral o administracién transdérmica por diluciéon con agua o similares,
o0 mediante tratamiento ambiental. Las preparaciones sélidas pueden prepararse mezclando el compuesto activo con
excipientes adecuados y opcionalmente sustancias auxiliares y convirtiéndolo en una forma deseada. Los
excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, sustancias inorganicas tales como carbonatos, hidrogenocarbonatos,
fosfatos, éxido de aluminio, silice, arcilla o similares, sustancias organicas tales como azucar, celulosa, cereal
molido, almidén o similares.

La formulacion liquida inyectable puede administrarse por via intravenosa, intramuscular y subcutanea. La
formulacion liquida inyectable puede prepararse disolviendo un compuesto activo en un disolvente adecuado y
afadiendo opcionalmente un aditivo tal como un agente solubilizante, un acido, una base, una sal de tamponacion,
un antioxidante y un agente protector o similares. Es un disolvente adecuado, por ejemplo, agua, etanol, butanol,
alcohol bencilico, glicerina, propilenglicol, polietilenglicol, N-metilpirrolidona y una mezcla de los mismos, un aceite
vegetal fisiolégicamente tolerable, un aceite sintético adecuado para inyeccion o similares. El agente solubilizante
incluye polivinilpirrolidona, aceite de ricino polioxietilado y éster de sorbitdn polioxietilado o similares. El agente
protector incluye alcohol bencilico, triclorobutanol, éster del &cido p-hidroxibenzoico y n-butanol o similares.

La formulacion liquida oral puede administrarse directamente o después de su dilucion. Puede prepararse de forma
similar a la formulacion liquida inyectable.

El agente fluido y el concentrado emulsionable pueden administrarse directamente o después de su dilucién
mediante administracion transdérmica o tratamiento ambiental.

La formulacion liquida usada sobre la piel puede administrarse por uncién dorsal continua, dispersion, frotamiento,
atomizacion, pulverizacion o inmersién (inmersion, bafio o lavado). Este liquido puede prepararse de forma similar a
la formulacion liquida inyectable.

El agente de uncién dorsal continua y el agente de uncién dorsal puntual se vierten o atomizan sobre un punto
limitado sobre la piel, de manera que el compuesto activo pueda penetrar en la piel y actuar en el cuerpo entero. El
agente de uncion dorsal continua y el agente de uncién dorsal puntual pueden prepararse por disolucion, suspension
o0 emulsién de un ingrediente activo en un disolvente o mezcla de disolventes adaptada a la piel adecuada. Si se
requiere, puede afiadirse una sustancia auxiliar tal como un tensioactivo, un colorante y un agente promotor de la
absorcion, un antioxidante, un fotoestabilizador y un adhesivo, etc.

El disolvente adecuado incluye agua, alcanol, glicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerina, alcohol bencilico,
feniletanol, fenoxietanol, acetato de etilo, acetato de butilo, benzoato de bencilo, dipropilenglicolmonometiléter,
dietilenglicolmonobutiléter, acetona, metiletilcetona, hidrocarburos aroméaticos y/o alifaticos, aceite vegetal o sintético,
DMF, parafina liquida, parafina liquida ligera, silicona, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o 2,2-dimetil-4-oximetilen-
1,3-dioxolano. El agente promotor de la absorciéon incluye DMSO, miristato de isopropilo, pelargonato de
dipropilenglicol, aceite de silicona, éster alifatico, triglicérido y alcohol graso. El antioxidante incluye sulfito,
metabisulfito, acido ascorbico, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol y tocoferol.

El concentrado emulsionable puede administrarse por via oral, subcutdnea o por inyeccion. El concentrado
emulsionable puede prepararse disolviendo un principio activo en una fase hidr6foba o una fase hidréfila, y
homogeneizando entonces la solucién resultante con un agente emulsionante adecuado, opcionalmente ademas
con una sustancia auxiliar tal como un colorante, un agente promotor de la absorcion, un agente protector, un
antioxidante, un fotoprotector y un agente espesante.

La fase hidréfoba (aceite) incluye aceite de parafina, aceite de silicona, aceite de semilla de sésamo, aceite de
almendra, aceite de ricino, triglicérido sintético, estearato de etilo, adipato de di-n-butirilo, laurato de hexilo,
pelargonato de dipropilenglicol, éster de acido alifatico de cadena corta ramificada con &cido alifatico saturado de
longitud de cadena C16 a C18, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, éster del acido caprico/caprilico de
alcohol graso saturado de longitud de cadena C12 a C18, estearato de isopropilo, oleato de oleilo, oleato de decilo,
oleato de etilo, lactato de etilo, éster de acido graso de tipo cera, ftalato de dibutilo, adipato de diisopropilo, alcohol
isotridecilico, 2-octildodecanol, alcohol cetilestearilico y alcohol oleilico.

La fase hidrdfila incluye agua, propilenglicol, glicerina y sorbitol.

El agente emulsionante incluye tensioactivos no iénicos tales como aceite de ricino polioxietilado, monoolefinato de
sorbitan polioxietilado, monoestearato de sorbitdn, monoestearato de glicerina, estearato de polioxietilo,
alquilfenolpoliglicoléter; tensioactivos anfotéricos tales como N-lauril-B-iminodipropionato de disodio, lecitina o
similares; tensioactivos anionicos tales como laurilsulfato de sodio, éster de acido sulfdrico de alcohol graso, sal de
monoetanolamina de ortofosfato de mono/dialquilpoliglicol o similares; tensioactivos cationicos tales como cloruro de
cetiltrimetilamonio o similares.

La otra sustancia auxiliar incluye carboximetilcelulosa, metilcelulosa, poliacrilato, arginato, gelatina, goma arabiga,
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polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), metilviniléter, copolimero de anhidrido maleico, polietilenglicol, cera y silice
coloidal.

La preparacion semisolida puede administrarse por recubrimiento o dispersion sobre la piel, o introduciéndose en
una cavidad corporal. El gel puede prepararse afiadiendo un espesante en una cantidad suficiente para proporcionar
una sustancia transparente que tenga una viscosidad de pomada en una solucién preparada para la formulacion
liquida inyectable como se ha mencionado anteriormente.

A continuacién, se muestran ejemplos de formulacion de la preparacion en el caso de que se use el compuesto de la
presente invencién a continuacion, con la condicién de que los ejemplos de formulacién de la presente invencion no
se limiten solo a los mismos. Al mismo tiempo, en los siguientes Ejemplos de Formulacién, "parte(s)" significa
parte(s) en peso.

(Polvo humectable)

Compuesto de la presente invencion de 0,1 a 80 partes
Portador sélido de 5 a 98,9 partes
Tensioactivo de 1 a 10 partes
Otros de 0 a 5 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un agente antiaglomerante, un agente
antidescomposicion y similares.

(Concentrado emulsionable)

Compuesto de la presente invencion de 0,1 a 30 partes
Portador liquido de 45 a 95 partes
Tensioactivo de 4,9 a 15 partes
Otros de 0 a 10 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un agente de dispersion, un agente
antidescomposicion y similares.

(Concentrado en suspension)

Compuesto de la presente invencion de 0,1 a 70 partes
Portador liquido de 15 a 98,89 partes
Tensioactivo de 1 a 12 partes
Otros de 0,01 a 30 partes

Como otros componentes, pueden mencionarse, por ejemplo, un agente anticongelante, un agente espesante y
similares.

(Granulo dispersable en agua)

Compuesto de la presente invencion de 0,1 a 90 partes
Portador sélido de 0 a 98,9 partes
Tensioactivo de 1 a 20 partes
Otros de 0 a 10 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un aglutinante, un agente antidescomposicion y
similares.

(Concentrado soluble)
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Compuesto de la presente invencién de 0,01 a 70 partes
Portador liquido de 20 a 99,99 partes
Otros de 0 a 10 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un agente anticongelante, un agente de dispersion y
similares.

(Granulo)

Compuesto de la presente invencion de 0,01 a 80 partes
Portador sélido de 10 a 99,99 partes
Otros de 0 a 10 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un aglutinante, un agente antidescomposicion y
similares.

(Polvo espolvoreable)

Compuesto de la presente invencion de 0,01 a 30 partes
Portador sélido de 65 a 99,99 partes
Otros de 0 a 5 partes

Pueden mencionarse como otros componentes, por ejemplo, un agente antiarrastre, un agente antidescomposicion y
similares.

A continuacién, se describen con mas detalle ejemplos de formulacion que usan el compuesto de la presente
invencion como ingrediente eficaz, pero la presente invencion no esta limitada a los mismos. Al mismo tiempo, en los
siguientes ejemplos de formulacion, “parte(s)” significa parte(s) en peso.

(Ejemplo de formulacién 1) Polvo humectable

Compuesto de la presente invencién n® 5-108 20 partes
Pirofilita 74 partes
Solpol 5039 4 partes

(Una mezcla de tensioactivo no iénico y tensioactivo anidnico disponible en TOHO Chemical Industry Co.. LTD,
nombre comercial)

CARPREX n° 800 2 partes
(Acido silicico hidratado sintético disponible en Shionogi & Co. Ltd., nombre comercial)
Los materiales anteriores se mezclan uniformemente y se pulverizan para dar un polvo humectable.

(Ejemplo de formulacion 2) Emulsion

Compuesto de la presente invencién n° 5-108 5 partes
Xileno 75 partes
N-Metilpirrolidona 15 partes
Solpol 2680 5 partes

(Una mezcla de tensioactivo no iénico y tensioactivo anionico disponible en TOHO Chemical Industry Co.. LTD,
nombre comercial)
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Los materiales anteriores se mezclan uniformemente para dar un concentrado emulsionable.
(Ejemplo de formulacion 3) Concentrado en suspension

Compuesto de la presente invencion n° 5-108 25 partes
Agrisol S-710 10 partes
(Un tensioactivo no iénico disponible en KAO CORPORATION, nombre comercial)

Lunox 1000C 0,5 partes
(un tensioactivo anionico disponible en TOHO Chemical Industry Co., LTD, nombre comercial)
Goma de xantana 0,2 partes
Agua 64,3 partes

Los materiales anteriores se mezclan uniformemente y después se pulverizan para dar un concentrado en
suspension.

(Ejemplo de formulacion 4) Granulo dispersable en agua

Compuesto de la presente invencion n° 5-108 75 partes

HITENOL NE-15 5 partes

(un tensioactivo anidnico disponible en DAI-ICHI KOGYO SEIYAKU CO., LTD., nombre comercial)

VANILLEX N 10 partes

(un tensioactivo anionico disponible en Nippon Paper Chemicals Co., Ltd., nombre comercial)

CARPREX n° 80D 10 partes

(4cido silicico hidratado sintético disponible en Shionogi & Co., Ltd., nombre comercial)

Los materiales anteriores se mezclan uniformemente y se pulverizan, y después se afiade una pequefia cantidad de
agua a la mezcla y se mezcla la mezcla resultante con agitacion, se granula con granulador de extrusion y se seca,

dando un granulo dispersable en agua.

(Ejemplo de formulacién 5) Granulo

Compuesto de la presente invencién n° 5-108 5 partes
Bentonita 50 partes
Talco 45 partes

Los materiales anteriores se mezclan uniformemente y se pulverizan, y después se afiade una pequefia cantidad de
agua a la mezcla y se mezcla la mezcla resultante con agitacion, se granula en un granulador de extrusion y se
seca, dando un granulo.

(Ejemplo de formulacion 6) Polvo espolvoreable

Compuesto de la presente invencién n° 5-10 3 partes

CARPREX n°® 80D 0,5 partes

(acido silicico hidratado sintético disponible en Shionogi & Co., Ltd., nombre comercial)

Caolinita 95 partes

Fosfato de diisopropilo 1,5 partes

Los materiales anteriores se mezclan uniformemente y se pulverizan, dando el polvo espolvoreable. Cuando se usa
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la formulacién, se pulveriza diluyendo con agua a concentracién de 1 a 10.000 veces, o directamente sin dilucion.

(Ejemplo de formulaciéon 7) Preparacion de polvo humectable

Compuesto de la presente invencion n° 5-108 25 partes
Diisobutilnaftalenosulfonato de sodio 1 parte
n-Dodecilbencenosulfonato de calcio 10 partes
Alquilarilpoliglicoléter 12 partes
Sal de sodio de condensado de &cido naftalenosulfénico y formalina 3 partes
Silicona de tipo emulsion 1 parte
Didxido de silicio 3 partes
Caolin 45 partes

(Ejemplo de formulacién 8) Preparacion de concentrado hidrosoluble

Compuesto de la presente invencién n® 5-108 20 partes
Polioxietilenlauriléter 3 partes
Dioctilsulfosuccinato de sodio 3,5 partes
Dimetilsulfoxido 37 partes
2-Propanol 36,5 partes

(Ejemplo de formulacion 9) Formulacion liquida para atomizacion

Compuesto de la presente invencion n° 5-108 2 partes

Dimetilsulfoxido 10 partes
2-Propanol 35 partes
Acetona 53 partes

(Ejemplo de formulacion 10) Formulacién liquida para administracion transdérmica

Compuesto de la presente invencién n® 5-108 5 partes
Hexilenglicol 50 partes
Isopropanol 45 partes

(Ejemplo de formulacion 11) Formulacién liquida para administracién transdérmica

Compuesto de la presente invencién n° 5-108 5 partes
Propilenglicolmonometiléter 50 partes
Dipropilenglicol 45 partes

(Ejemplo de formulacién 12) Formulacién liquida para administraciéon transdérmica (uncion dorsal continua)
Compuesto de la presente invencién n° 5-108 2 partes
Parafina liquida ligera 98 partes

(Ejemplo de formulacion 13) Formulacién liquida para administracion transdérmica (uncién dorsal continua)
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Compuesto de la presente invencién n° 5-108 2 partes
Parafina liquida ligera 58 partes
Aceite de oliva 30 partes
ODO-H 9 partes
Silicona Shinetsu 1 parte

También, cuando se usa el compuesto de la presente invencién como producto quimico agricola, puede mezclarse
con otras clases de herbicidas, diversas clases de insecticidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas, reguladores del
crecimiento vegetal, sinergizadores, fertilizantes, mejoradores del suelo, etc., y se aplican en el momento de
preparacion de la formulacion o en el momento de la dispersion, si es necesario.

En particular, al mezclar con otros productos quimicos agricolas u hormonas vegetales y aplicar la mezcla, puede
esperarse una reduccién del coste debido a la reduccion de la dosis para aplicar, al ensanchamiento del espectro
insecticida o a un mayor efecto de prevencion y extincién de organismos nocivos debido al efecto sinérgico de
mezclar productos quimicos agricolas. En este momento, es posible usar el compuesto con un gran numero de
productos quimicos agricolas convencionalmente conocidos en combinacion simultineamente. Como clases de
productos agricolas para usar en mezcla con el compuesto de la presente invencién, pueden mencionarse, por
ejemplo, los compuestos descritos en “Farm Chemicals Handbook”, 2005 ed. y similares. Pueden enumerarse a
continuacion ejemplos especificos de hombres genéricos, pero la invencion no esta limitada necesariamente a los
mismos.

Fungicidas: acibenzolar-S-metilo, acilaminobenzamida, acipetacs, aldimorf, amisulbrom, amobam, ampropifos,
anilazina, azaconazol, azitiram, azoxistrobina, polisulfuro de bario, benalaxilo, benodanilo, benomilo, benquinox,
bentalurdon, bentiavalicarb, bentiazol, benzamacrilo, benzamorf, betoxazina, binapacrilo, bifenilo, bitertanol,
blasticidina-S, mezcla de Bordeaux, boscalida, bromoconazol, bupirimato, butiobato, polisulfuro de calcio, captafol,
captan, carpropamida, carbamorf, carbendazima, carboxina, carvona, mezcla de Cheshunt, quinometionato,
clobentiazona, cloraniformetano, cloranilo, clorfenazol, cloroneb, cloropicrina, clorotalonilo, clorquinox, clozolinato,
climbazol, clotrimazol, acetato de cobre, carbonato de cobre, hidréxido de cobre basico, naftenato de cobre, oleato
de cobre, oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre basico, cromato de cobre y cinc, cufraneb,
cuprobam, ciazofamida, ciclafuramida, cicloheximida, ciflufenamida, cimoxanilo, cipendazol, ciproconazol, ciprodinilo,
ciprofuram, dazomet, debacarb, decafentina, acido deshidroacético, diclofluanida, diclona, diclorofeno, diclozolina,
diclobutrazol, diclocimet, diclomedina, dicloran, dietofencarb, difenoconazol, diflumetorim, dimetirimol, dimetomorf,
dimoxistrobina, diniconazol, diniconazol-M, dinobutona, dinocap, dinocap-4, dinocap-6, dinocton, dinosulfona,
dinoterbdn, difenilamina, dipiritiona, ditalimfos, ditian6n, dodemorf, dodina, drazoxolén, edifenfos, epoxiconazol,
etaconazol, etem, etirimol, etoxiquina, etridiazol, famoxadona, fenarimol, febuconazol, fenamidona, fenaminosulf,
fenapanilo, fendazosulam, fenfuram, fenhexamida, fenitropano, fenoxanilo, fenpiclonilo, fenpropidina, fenpropimorf,
fentina, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonilo, flumetover, flumorf, fluoroimida, fluotrimazol, fluoxastrobina,
fluquinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanilo, flutriafol, folpet, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir,
furcarbanilo, furconazol, furconazol-cis, furmeciclox, furfanato, gliodina, griseofulvina, guazatina, halacrinato,
hexaclorobenceno, hexaconazol, hexiltiofos, sulfato de 8-hidroxiquinolina, himexazol, imazalilo, imibenconazol,
iminoctadina, ipconazol, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, isoprotiolano, isovalediona, kasugamicina, kresoximetilo,
mancobre, mancozeb, maneb, mebenilo, mecarbinzida, mepanipirim, mepronilo, metalaxilo, metalaxilo-M, metam,
metazoxolon, metconazol, metasulfocarb, metfuroxam, isotiocianato de metilo, metiram, metominostrobina,
metrafenona, metsulfovax, milneb, miclobutanilo, miclozolina, nabam, natamicina, bis(dimetilditiocarbamato) de
niquel, nitroestireno, nitrotalisopropilo, nuarimol, OCH, octilinona, ofurace, orisastrobina, oxadixilo, oxina de cobre,
oxicarboxina, fumarato de oxpoconazol, pefurzoato, penconazol, pencicurdn, pentiopirad, o-fenilfenol, fosdifén,
ftalida, picoxistrobina, piperalina, policarbamato, polioxinas, polioxorim, azida de potasio, hidrogenocarbonato de
potasio, proquinazida, probenazol, procloraz, procimidona, clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb,
protiocarb, protioconazol, piracarbolida, piraclostrobina, pirazofos, piridinitrilo, pirifenox, pirimetanilo, piroquilon,
piroxiclor, piroxifur, quinometionato, quinoxifeno, quintozeno, sulfato de quinacetol, quinazamida, quinconazol,
rabenzazol, azida de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, hipoclorito de sodio, azufre, espiroxamina, salicilanilida,
siltiofam, simeconazol, tebuconazol, tecnazeno, tecoram, tetraconazol, tiabendazol, tiadiflGor, ticiofeno, tifluzamida,
tioclorfenfim, tiofanato, tiofanato de metilo, tioquinox, tiram, tiadinilo, tioximida, tolclofos de metilo, tolilfluanida,
triadimefén, toriadimenol, triamifos, triarimol, triazoxida, triazbutilo, 6xido de tributilestario, triclamida, triciclazol,
tridemorf, trifloxistrobina, triflumizol, triforina, triticonazol, validamicina, vinclozolina, zarilamida, sulfato de cinc, zineb,
ziram, zoxamida y extracto de hifas de setas de shiitake, etc.;

bactericidas: cloruro de benzalconio, bitionol, bronopol, cresol, formaldehido, nitrapirina, acido oxolinico,
oxiterraciclina, estreptomicina y tecloftalam, etc.;

nematicidas: aldoxicarb, cadusafos, DBCP, diclofentién, DSP, etoprofos, fenamifos, fensulfotion, fostiazato, fostietan,
imiciafos, isamidofos, isazofos, oxamilo y tionazina, etc.;
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acaricidas: acequinocilo, acrinatrina, amitraz, BCI-033 (nombre de ensayo), bifenazato, bromopropilato,
quinometionato, clorobezilato, clofentezina, cienopirafeno, ciflumetofeno, cihexatina, dicofol, dienoclor, DNOC,
etoxazol, fenazaquina, oxido de fenbutatina, fenotiocarb, fenpropatrina, fenpiroximato, fluacripirim, halfenprox,
hexitiazox, milbemectina, propargita, piridabeno, pirimidifeno, S-1870 (nombre de ensayo), espirodiclofeno,
espiromesifeno y ebufenpirad, etc.;

insecticidas: abamectina, acefato, acetamipirida, alanicarb, aldicarb, aletrina, azinfos de metilo, Bacillus turingiensis,
bendiocarb, benfuracarb, bensultap, bifentrina, buprofezina, butocarboxim, carbarilo, carbofurano, carbosulfano,
cartap, clorfenapir, clorfenvinfos, clorfluazurén, clorpirifos, clorpirifos de metilo, cromafenozida, clotianidina,
cicloprotrina, ciflumetofeno, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, ciromazina,
deltametrina, diaclodeno, diafentiurén, diazinén, diclorvos, diflubenzurén, dimetilvinfos, dinotefurano, diofenolano,
disulfotén, dimetoato, benzoato de emamectina, EPN, esfenvalerato, etiofencarb, etiprol, etofenprox, etrimfos,
fenitrotion, fenobucarb, fenoxicarb, fenpropatrina, fentién, fenvalerato, fipronilo, flonicamida, flubendiamida,
flucitrinato, flufenerim, flufenoxurén, flufenprox, fluvalinato, tau-fluvalinato, fonofos, formetanato, formotion,
furatiocarb, halofenozida, hexaflumurén, hidrametiinon, imidacloprida, isofenfos, indoxacarb, isoprocarb, isoxation,
lepimectina, lufenurén, malation, metaldehido, metamidofos, metidation, metacrifos, metaflumizona, metalcarb,
metomilo, metopreno, metoxiclor, metoxifenozida, bromuro de metilo, monocrotofos, muscalura, nitenpiram, NNH-
0101 (nombre de ensayo), ometoato, oxamilo, oxidemeton de metilo, oxideprofos, paration, paration de metilo,
pentaclorofenol (PCP), permetrina, fentoato, foxim, forato, fosalona, fosmet, fosfamiddn, pirimicarb, pirimifos de
metilo, profenofos, protiofos, propafos, protrifenbute, pimetrozina, piraclofos, piridalilo, piriproxifeno, rotenona,
rinaxipir, SI-0405 (nombre de ensayo), sulprofos, silafluofeno, espinosad, sulfotep, SYJ-0159 (nombre de ensayo),
tebfenozida, teflubenzurén, teflutorina, terbufos, tetraclorvinfos, tiacloprida, tiociclam, tiodicarb, tiametoxam, tiofanox,
tiometdn, tolfenpirad, tralometrina, triclorfon, triazurdn, triflumurén y vamidotion, etc.

Ejemplos

De aqui en adelante, la presente invencidn se explicar4 con més detalle haciendo referencia especificamente a los
ejemplos sintéticos y ejemplos de ensayo del compuesto de la presente invencién como ejemplos de trabajo a los
que la presente invencion no esta limitada.

(Ejemplos sintéticos)

Ejemplo sintético de referencia 30

4-[5-(3,5-Diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(dimetilaminometiliden)-2-metilbenzamida
(compuesto de la presente invencién n® 8-006)

Se agit6é a 120°C durante 1,5 horas una mezcla de 6,0 g de amida del acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]-2-metilbenzoico sintetizada en la etapa 1 del ejemplo sintético 19 y 50 ml de dimetilacetal de
N,N-dimetilformamida. Después de terminada la reaccion, se separo el disolvente por destilacion a presién reducida.
Se lavo el solido residual con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:20), obteniéndose 6,2 g del producto diana
en forma de un cristal amarillo pélido.

Punto de fusion 146,0 a 147,0°C

RMN-'H (CDCls, Me4Si, 400 MHz) & 8,60 (s, 1H), 8,11 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,45-7,55 (m, 4H), 7,4-7,45 (m, 1H), 4,10
(d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,71 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

Ejemplo sintético 31

Amida del &cido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(etoxiiminometil)-2-metilbenzoico
(compuesto de la presente invencién n° 6-005)

Se afiadi6é una disolucion de 0,20 g de hidréxido de sodio en 4 ml de agua a una disolucién de 0,25 g de clorhidrato
de etoxiamina en 4 ml de agua y 8 ml de acido acético, y se afiadieron entonces gota a gota 5 ml de disolucion en
1,4-dioxano de 0,62 g de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(dimetilaminometiliden)-2-
metilbenzamida sintetizada en el ejemplo sintético de referencia 30 a temperatura ambiente con agitacion. Después
de terminada la adicién gota a gota, se siguid la agitacion a la misma temperatura durante 2 horas adicionales.
Después de terminada la reaccion, se separo el disolvente por destilaciéon a presion reducida, se afiadieron 50 ml de
acetato de etilo al residuo y se lavé con agua. Se deshidrat6 la fase organica y se secd sobre cloruro de sodio
saturado y después sulfato de sodio anhidro, y se separé el disolvente por destilacién a presion reducida. Se purificé
el residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluyd con acetato de etilo-hexano (2:3),
obteniéndose 0,44 g del producto diana en forma de un cristal blanco.

Punto de fusiéon de 143,0 a 146,0°C.
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RMN-'H (CDCls, Me4Si, 400 MHz) & 8,59 y 8,50 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,78 y 7,70 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,5-7,65 (m, 6H),
4,05-4,2 (m, 3H), 3,71 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,28 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo sintético 32

Amida del acido (2)-4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-2-
metilbenzoico (compuesto de la presente invencion n°® 6-004)

Después de disolver 1,8 g de un isémero geométrico de amida del acido N-[4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico sintetizada de forma similar al ejemplo sintético 31 en 15
ml de acetonitrilo, se agit6 la disolucion resultante a temperatura ambiente. Se sigui6 agitando durante 4 dias, se
retird entonces el disolvente por destilacion a presion reducida y se recristalizo el sélido residual con una pequefia
cantidad de acetonitrilo, obteniéndose 1,4 g del producto diana (E/Z= 2:98) en forma de un cristal blanco.

Punto de fusién de 167,0 a 169,0°C

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 8,49 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,45-7,65 (m, 6H), 4,09 (d, J=
17,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

Ejemplo sintético 33

Amida del acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-N-metil-2-
metilbenzoico (compuestos de la presente invencién n® 7-002 y 7-003)

Se afiadieron 0,09 g de yoduro de metilo a una disoluciéon de 0,20 g de amida del acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-
trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico sintetizada de forma similar al ejemplo
sintético 13 y 0,072 g de hidroxido de potasio en 10 ml de N,N-dimetilformamida, y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de terminada la reaccion, se verti6 la mezcla de reaccion en 20 ml de agua con hielo, se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 1), se deshidratdé y se secé la fase organica sobre una disolucidon acuosa
saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro y se retiré el disolvente por destilacion a presion
reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluyd con acetato de etilo-
hexano (2:3), obteniéndose 0,036 g de isdbmero (1) y 0,086 g de isémero (2) como productos diana de sustancia
resinosa incolora.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz)

N° 7-002; & 7,86 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 6H), 4,09 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,70 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,35 (s,
3H), 2,30 (s, 3H).

N 7-003; & 7,2-7,6 (m, 6H), 6,72 (s, 1H), 4,08 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,70 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 3,39 (s,
3H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo sintético 34

4-[5-(3,5-Diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-metilbenzoil]-N-(metoxiiminometil)carbamato de
metilo (compuestos de la presente invencién n® 7-004 y 7-005)

Se afiadieron 0,5 g de cloroformiato de metilo a una disolucién de 0,2 g de amida del acido N-[4-[5-(3,5-diclorofenil)-
5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico sintetizada de forma similar el ejemplo
sintético 31 y 1,0 g de carbonato de potasio en 10 ml de N,N-dimetilformamida, y se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. Después de terminada la reaccion, se vertio la mezcla de reaccion en 20 ml de agua con hielo, se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 1), se deshidraté y se seco6 la fase organica con una disolucién acuosa saturada
de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro y se separ6 el disolvente por destilacion a presién reducida.
Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluy6 con acetato de etilo-hexano (2:3),
obteniéndose 0,07 g de isémero (1) y 0,12 g de isébmero (2) como productos diana de sustancia resinosa incolora.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz)

N° 7-004; & 7,85 (s a, 1H), 7,5-7,6 (m, 4H), 7,4-7,45 (m, 1H), 7,25-7,3 (m, 1H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,65-3,9 (m,
4H), 3,34 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Ne 7-005; & 7,5-7,6 (m, 4H), 7,4-7,5 (m, 1H), 7,25-7,3 (m, 1H), 6,72 (s a, 1H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H),
3,70 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).
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Ejemplo sintético 35

Amida del acido (Z)-4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-etil-N-(metoxiiminometil)benzoico
(compuesto de la presente invencién n° 6-020)

Etapa 1: Produccién de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-etilbenzoato de metilo

Se afiadieron 2 ml de una disolucion de dietilcinc 1,0 M en hexano a una disolucién de 0,50 g de 2-bromo-4-[5-(3,5-
diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidriisoxazol-3-iljbenzoato de metilo y 0,03 g de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno de
dicloropaladio (Il) en atmoésfera de nitrégeno, y se agité entonces a reflujo con calentamiento durante 1 hora.
Después de terminada la reaccion, se afiadieron 30 ml de acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccién y se extrajo
con acetato de etilo (40 ml x 1). Se deshidrato y se sec6 la fase orgénica sobre cloruro de sodio saturado y después
sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de gel de silice y se separ6 el disolvente por destilacion a presion
reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluyé con acetato de etilo-
hexano (1:4), obteniéndose 0,21 g del producto diana en forma de una sustancia resinosa amarilla palida.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,90 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,4-7,7 (m, 5H), 4,11 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,72 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,50 (c, J= 7,5 Hz, 2H), 1,25 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

Etapa 2: Produccién de amida del &cido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-etilbenzoico

Se afadié una disolucién de 0,10 g de hidréxido de sodio en 3 ml de agua a una solucién de 0,21 g de 4-[5-(3,5-
diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-etilbenzoato de metilo en 5 ml de etanol, y se agit6 a reflujo con
calentamiento durante 3 horas. Después de terminada la reaccion, se retiré el disolvente por destilacion a presion
reducida, se afiadieron 10 ml de acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 1). Se deshidraté y se
seco la fase organica sobre cloruro de sodio saturado y después sulfato de sodio anhidro, se filtr6 a través de gel de
silice y se retir el disolvente por destilacion a presion reducida. Se disolvié el residuo en 10 ml de diclorometano, se
afadieron 0,10 g de cloruro de oxalilo y 0,03 g de N,N-dimetilformamida y se agit6 a temperatura ambiente durante
30 minutos. Después de terminada la reaccion, se retir6 el disolvente a presion reducida, se disolvié el residuo en 5
ml de tetrahidrofurano y se afiadieron gota a gota 10 ml de agua con amoniaco concentrado a temperatura ambiente
con agitacion. Tras la terminacion de la adicion gota a gota, se siguié agitando durante 30 minutos adicionales.
Después de terminada la reaccion, se afadieron 30 ml de agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con acetato de
etilo (30 ml x 1), se deshidraté la fase organica y se sec6 sobre cloruro de sodio saturado y después sulfato de sodio
anhidro, y se retir6 el disolvente por destilacion a presién reducida, obteniéndose 0,18 g del producto bruto diana en
forma de una sustancia resinosa amarilla.

RMN-'H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,4-7,6 (m, 6H), 5,70 (s a, 2H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,70 (d, J= 17,4 Hz,
1H), 2,88 (c, J= 7,8 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 7,8 Hz, 3H).

Etapa 3: Produccién de amida del &cido (Z)-4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-etil-N-
(metoxiiminometil)benzoico

Se agité una mezcla de 0,18 g de amida del &acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-
etilbenzoico y 10 ml de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida a reflujo con calentamiento durante 4 horas. Después
de terminada la reaccion, se retird el disolvente por destilacion a presion reducida, se disolvié el residuo en 5 ml de
1,4-dioxano y se afiadi6 gota a gota una disolucion de 0,10 g de clorhidrato de metoxiamina y 0,10 g de hidréxido de
sodio en 4 ml de agua y 4 ml de acido acético. Después de terminada la adicion gota a gota, se continué agitando a
temperatura ambiente durante 30 minutos adicionales. Después de terminada la reaccién, se afiadieron 10 ml de
agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 1). Se deshidrat6 y se sec6 la fase organica
sobre cloruro de sodio saturado y después sulfato de sodio anhidro, y se retiré el disolvente por destilacion a presion
reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluyd con acetato de etilo-
hexano (2:3), obteniéndose 0,15 g del producto diana en forma de una sustancia resinosa incolora.

RMN-"H (CDCls, Me,Si, 300 MHz) & 8,47 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,77 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,4-7,65 (m, 5H),
4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,87 (c, J= 7,8 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 7,8 Hz, 3H).

Ejemplo sintético 36

Amida del acido (Z)-4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-difluorometoxi-N-(etoxiiminometil)
benzoico (compuesto de la presente invencion n° 6-023)

Etapa 1: Produccién de 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-difluorometoxi-4-nitrofenil)-5-trifluorometil-4,5- dihidroisoxazol
Se afiadieron 0,218 g de bromodifluoroacetato de etilo y 0,293 g de carbonato de potasio a una disolucién de 0,30 g

de 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-hidroxi-4-nitrofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol en 20 ml de acetonitrilo y 3 ml de
agua y se agitdé a 80°C durante 1 hora. Después de terminada la reaccion, se retir6 el disolvente por destilacion a
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presion reducida, se afiadieron 10 ml de agua al residuo y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 1). Se lavé la fase
organica con agua y después se deshidraté y se secé sobre cloruro de sodio saturado y después sulfato de sodio
anhidro, y se retird el disolvente por destilacién a presion reducida, obteniéndose el producto diana bruto en forma
de una sustancia resinosa amarilla. Se us6 el producto resultante como tal sin purificacion para la siguiente etapa.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,45-8,05 (m, 6H), 6,66 (t, J= 72,3 Hz, 1H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,71 (d, J=
17,4 Hz, 1H).

Etapa 2: Produccién de 3-(4-amino-3-difluorometoxifenil)-5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol

Se afiadi6 gota a gota con agitacion y calentamiento a 75°C una disolucion de 2,0 g de 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-
difluorometoxi-4-nitrofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol en 15 ml de acetato de etilo a una mezcla de 5,0 ml de
agua, 1,0 ml de acido acético y 1,22 g de hierro reducido. Después de terminada la adicién gota a gota, se agito a la
misma temperatura durante 2,5 horas. Después de terminada la reaccién, se sometié la mezcla de reaccion a
filtracion en caliente a través de Celite, se afiadieron 20 ml de agua al filtrado y se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con 10 ml de disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, se deshidrataron y se secaron entonces sobre una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y después
sulfato de sodio anhidro, y se retir6 entonces el disolvente por destilacion a presion reducida, obteniéndose 1,7 g del
producto diana bruto en forma de una sustancia resinosa amarilla.

Se us6 el producto resultante como tal sin purificacion para la siguiente etapa.

RMN-'H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 6,7-7,5 (m, 6H), 6,50 (t, J= 74,1 Hz, 1H), 4,23 (s a, 2H), 4,02 (d, J= 17,4 Hz,
1H), 3,63 (d, J= 17,4 Hz, 1H).

Etapa 3: Produccioén 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-difluorometoxi-4-yodofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol

Se afiadieron 5 ml de &cido clorhidrico concentrado a una disolucion de 1,00 g de 3-(4-amino-3-difluorometoxifenil)-
5-(3,5-diclorofenil)-4-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol en disolucién mixta de 10 ml de acetonitrilo y 10 ml de agua, y
se afiadié gota a gota lentamente una disolucién de 0,20 g de nitrito de sodio en 2 ml de agua con enfriamiento con
hielo y agitacion. Después de terminada la adiciéon gota a gota, se continué agitando a la misma temperatura durante
20 minutos adicionales. Se afiadié entonces gota a gota cuidadosamente una disolucion de 0,47 g de yoduro de
potasio en 1 ml de agua. Después de terminada la adicién gota a gota, se sigui6 agitando a temperatura ambiente
durante 30 minutos adicionales. Después de terminada la reaccién, se afiadieron 0,041 g de urea a la mezcla de
reaccion, se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié entonces una disolucion de 0,10 g de
sulfito de sodio en 5 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua y después se deshidrataron y se secaron sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se retiré el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el
residuo con cromatografia en columna de gel de silice que se eluyd con acetato de etilo-hexano (1:9), obteniéndose
0,60 g del producto diana en forma de una sustancia amarilla resinosa.

RMN-"H (CDCls, Me,Si, 300 MHz) & 7,2-7,95 (m, 6H), 657 (t, J= 73,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,66 (d, J=
17,4 Hz, 1H).

Etapa 4: Produccion de amida del acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-
difluorometoxibenzoico

Se afadieron 0,062 g de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno y 0,013 g de acetato de paladio (II) a una disolucién de 0,30
g de 5-(3,5-diclorofenil)-3-(3-difluorometoxi-4-yodofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol, 0,80 ml de 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano y 0,20 ml de diisopropiletilamina en 10 ml de N,N-dimetilformamida, y se agité en atmésfera de
monoxido de carbono a 90°C durante 12 horas y después a temperatura ambiente durante 3 dias. Después de
terminada la reaccion, se afiadieron 10 ml de &cido clorhidrico 1 N, se agité durante 10 minutos y se extrajo con
acetato de etilo (10 ml x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, después se deshidrataron y se
secaron sobre una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se retir6 el
disolvente por destilacién a presion reducida. Se purificé el residuo con cromatografia en gel de silice que se eluyé
con acetato de etilo-hexano (2:3), obteniéndose 0,30 g del producto diana en forma de una sustancia resinosa
amarilla.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,35-8,25 (m, 6H), 6,97 (s a, 1H), 6,70 (t, J= 72,3 Hz, 1H), 6,27 (s a, 1H), 4,10
(d, J=17,1 Hz, 1H), 3,72 (d, J= 17,1Hz, 1H).

Etapa 5: Produccién de amida del &cido (Z)-4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-
difluorometoxi-N-(etoxiiminometil)benzoico

Se agité una mezcla de 0,15 g de amida del acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-
difluorometoxibenzoico en 10 ml de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida a 120°C durante 1,5 horas. Después de
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terminada la reaccién, se disolvié el residuo en 3 ml de 1,4-dioxano y se afiadio gota a gota una disolucién de 0,026
g de clorhidrato de etoxiamina en 3 ml de agua. Después de terminada la adicién gota a gota, se continué agitando a
temperatura ambiente durante 30 minutos adicionales. Después de terminada la reaccion, se afadieron 10 ml de
agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 1). Se deshidrat6 la fase orgéanica y se secé
sobre una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se retir6 el
disolvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en columna en gel de silice
que se eluy6 con acetato de etilo-hexano (1:2), obteniéndose 0,07 g del producto diana en forma de una sustancia
resinosa incolora.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 9,95 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,04-7,85 (m, 6H), 6,74 (t, J=
72,0 Hz, 1H), 4,18 (c, J= 7,2 Hz, 2H), 4,09 (d, J= 17,7 Hz, 1H), 3,71 (d, J= 17,7 Hz, 1H), 1,31 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo sintético 40

Amida del &cido 4-[5-(3-cloro-5-trifluorometilfenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-(metoxiiminometil)-2-
metilbenzoico (compuesto de la presente invencion n° 6-037)

Etapa 1: Produccién de amida del &cido 4-bromo-N-(dimetilaminometiliden)-2-metilbenzoico

Se agitdé a 70°C durante 30 minutos una mezcla de 0,84 g de amida del acido 4-bromo-2-metilbenzoico y 18 ml de
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida. Después de terminada la reaccion, se retir6 el disolvente por destilacion a
presion reducida y se lavo el residuo con 5 ml de hexano, obteniéndose 0,67 g del producto diana en forma de un
cristal blanco.

Punto de fusiéon de 87,0 a 89,0°C.

RMN-*H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 8,57 (s, 1H), 7,97 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,34 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 3,19
(s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).

Etapa 2: Produccién de amida del acido 4-bromo-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico

Se afadi6é una disolucién de 0,36 g de clorhidrato de metoxiamina en 2 ml de agua a una disolucion de 0,67 g de
amida del &cido 4-bromo-N-(dimetilaminometiliden)-2-metilbenzoico en 10 ml de 1,4-dioxano, y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminada la reaccion, se diluy6 la mezcla de reaccion con 50 ml
de acetato de etilo, se lavd con agua y se deshidraté y se sec6 sobre una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio y después sulfato de magnesio anhidro, y se retird el disolvente por destilacion a presién reducida,
obteniéndose 0,70 g del producto diana en forma de un cristal blanco.

Punto de fusion de 119,0 a 122,0°C.

RMN-"H (CDCls, Me,Si, 300 MHz) & 8,4-8,5 y 8,5-8,6 (m, 1H), 7,65-7,8 (m, 1H), 7,3-7,5 (m, 3H), 3,79 y 3,89 (s, 3H),
2,49 (s, 3H).

Etapa 3: Produccién de amida del acido 4-formil-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico

Se afiadieron 0,065 g de formiato de sodio y 0,026 g de diclorobis(trifenilfosfino)paladio (Il) a una disolucién de 0,20
g de amida del acido 4-bromo-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico en 5 ml de N,N-dimetilformamida, y se agit6 en
atmosfera de mondxido de carbono a 120°C durante 1,5 horas. Después de terminada la reaccion, se dejo reposar la
mezcla de reaccion, se enfrid a temperatura ambiente, se vertié en 30 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se deshidrataron y se secaron sobre una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de magnesio anhidro, y se retir6 el disolvente por
destilacion a presion reducida. Se purificé el residuo con cromatografia en gel de silice que se eluy6 con acetato de
etilo-hexano (gradiente de 1:3 a 1:1), obteniéndose 0,071 g del producto diana en forma de una sustancia oleosa
incolora.

RMN-'H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 10,04 (s, 1H), 8,5-8,65 (m, 1H), 7,7-7,85 (m, 3H), 7,63 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 3,80 y
3,90 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

Etapa 4: Produccién de amida del &cido 4-hidroxiiminometil-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico

Se afadieron a temperatura ambiente con agitacién 30 mg de clorhidrato de hidroxiamina a una disolucién de 64 mg
de amida del acido 4-formil-N-(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico en 4 ml de metanol y 1 ml de agua, y se siguio
agitando a la misma temperatura durante 1,5 horas. Después de terminada la reaccion, se afiadieron 10 ml de agua
a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). Se deshidrataron las fases organicas
combinadas y se secaron sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de magnesio
anhidro, y se retird el disolvente por destilacién a presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en
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columna de gel de silice que se eluy6 con acetato de etilo-hexano (1:1), obteniéndose 70 mg del producto diana en
forma de un cristal blanco.

Punto de fusién de 88,0 a 91,0°C.

RMN-'H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 8,53 y 9,30 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,79 y 8,69 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H),
8,05 (s a, 1H), 7,4-7,55 (m, 3H), 3,85 y 3,90 (s, 3H), 2,51 (s, 3H).

Etapa 5: Produccion de amida del acido 4-[5-(3-cloro-5-trifluorometilfenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-N-
(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico

Se afiadieron 60 mg de N-clorosuccinimida a una disolucién de 81 mg de amida del acido 4-hidroxiiminometil-N-
(metoxiiminometil)-2-metilbenzoico en 10 ml de 1,2-dimetoxietano, y se agité a 70°C durante 45 minutos. Se dej6
resposar entonces la mezcla de reaccion, se enfrid a temperatura ambiente y después se afiadieron 60 mg de 3-
cloro-5-trifluorometil-1-(1-trifluorometiletenil)benceno, 40 mg de hidrogenocarbonato de potasio y 3 gotas de agua y
se siguid agitando a temperatura ambiente durante 15 horas adicionales. Después de terminada la reaccion, se
vertio la mezcla de reaccion en 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). Se deshidrataron y se
secaron las fases organicas combinadas sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después
sulfato de magnesio anhidro, y se retir6 el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purificod el residuo con
cromatografia en columna de gel de silice que se eluyd con acetato de etilo-hexano (gradiente de 1:5 a 1:3),
obteniéndose 13 mg del producto diana en forma de una sustancia resinosa incolora.

RMN-'H (CCDIs, Me4Si, 300 MHz) & 8,49 y 9,25 (d, J= 10,2 H, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,55-7,55
y 7,75-7,8 (m, 1H), 7,5-7,6 (m, 3H), 4,13 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,79 y 3,90 (s, 3H), 3,73 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s,
3H).

Ejemplo de referencia 1
3,5-Dicloro-4-fluoro-1-(1-trifluorometiletenil)benceno

Se afiadieron gota a gota a -10°C con agitacion 5,3 ml de n-butil-litio (disolucién 1,54 M en hexano) a una disolucién
de 2,00 g de 3,5-dicloro-4-fluoroyodobenceno y 0,61 g de t-butilmetiléter en 18 ml de hexano, y se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. Se afiadié gota a gota entonces una disolucion de 0,57 g de trimetoxiborano en 7
ml de tetrahidrofurano. Después de terminada la adicién gota a gota, se agité a la misma temperatura durante 30
minutos adicionales y se elevé entonces la temperatura a temperatura ambiente. Se afiadieron entonces a la mezcla
de reaccién 1,80 g de 2-bromo-3,3,3-trifluoropropeno, 1,90 g de carbonato de potasio, 10 ml de agua y 0,005 g de
1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-(1,4-naftoquinona)paladio (0) dimérico, y se agitd en atmdsfera de
nitrégeno a 60°C durante 15 horas. Después de terminada la reaccion, se dejo reposar la mezcla de reaccion y se
enfrié a temperatura ambiente, se separé por filtracion el material insoluble, se recogié la fase organica y se extrajo
la fase acuosa con 30 ml de acetato de etilo dos veces. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se
deshidrataron y secaron sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio
anhidro, y se retird el disolvente por destilacién a presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en
columna de gel de silice que se eluyd con hexano, obteniéndose 1,20 g del producto diana en forma de una
sustancia amarilla oleosa.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,40 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 6,04 (s, 1H), 5,79 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 2

3-Cloro-5-trifluorometil-1-(1-trifluorometiletenil)benceno

Etapa 1: Produccion de trifluoruro de 3-bromo-5-clorobenceno

Se afadieron gota a gota a temperatura ambiente con agitacién 1,9 g de nitrito de t-butilo a una suspensién de 3,0 g
de 3-cloro-5-trifluorometilanilina y 2,0 g de cloruro de cobre (Il) en 30 ml de acetonitrilo. Después de terminada la
adicion gota a gota, se continud la agitacién a la misma temperatura durante 1 hora y después a 65°C durante 1
hora. Después de terminada la reaccion, se dejo reposar la mezcla de reaccion, se enfrid a temperatura ambiente,
se separ6 el material insoluble por filtracién, se afiadieron 100 ml de acido clorhidrico 2 N al filtrado y se extrajo con
dietiléter (50 ml x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se deshidrataron y se secaron sobre una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se retird el disolvente por
destilacion a presién reducida, obteniéndose 2,7 g del producto diana bruto en forma de una sustancia oleosa
marrén.

Se uso el producto resultante como tal sin purificacion para la siguiente etapa.

Etapa 2: Produccién de 3-cloro-5-trifluorometil-1-(1-trifluorometiletenil)benceno
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Se afiadieron gota a gota a -10°C con agitacion 6,38 ml de n-butil-litio (disolucién 1, 6 M en hexano) a una disolucion
de 2,60 g de trifluoruro de 3-bromo-5-clorobenceno y 1,2 ml de t-butilmetiléter en 25 ml de hexano, y se agit6 a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié entonces gota a gota una disolucion de 1,09 g de trimetoxiborano
en 10 ml de tetrahidrofurano. Después de terminada la adiciéon gota a gota, se agité a la misma temperatura durante
10 minutos adicionales y se elevo entonces la temperatura a temperatura ambiente. Se afiadieron entonces a la
mezcla de reaccién 2,60 g de 2-bromo-3,3,3-trifluoropropeno, 2,76 g de carbonato de potasio, 15 ml de agua y
0,0065 g de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden(1,4-naftoquinona)paladio (0) dimérico, y se agitd en
atmosfera de nitrégeno a 60°C durante 6 horas. Después de terminada la reaccion, se dejé reposar la mezcla de
reaccion y se enfrié a temperatura ambiente, se separ6 el material insoluble por filtracion, se recogi6 la fase organica
y se extrajo la fase acuosa con 30 ml de acetato de etilo dos veces. Se lavaron las fases organicas combinadas con
agua, se deshidrataron y se secaron sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de
sodio anhidro, y se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en
columna de gel de silice que se eluyd con hexano, obteniéndose 1,50 g del producto diana en forma de una
sustancia oleosa naranja.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,65 (s, 1H), 7,62 (s, 1H,) 7,58 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,87 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 3

3-Cloro-4-fluoro-5-trifluorometil-1-(1-trifluorometiletenil)benceno

Etapa 1: Produccién de trifluoruro de 5-cloro-6-fluoro-3-nitrobenceno

Después de deshidratar azeotrépicamente 20,0 g de fluoruro de potasio y 2,0 g de cloruro de tetrametilamonio en
200 ml de tolueno durante 2 horas, se separd el tolueno por destilacion, se afiadieron 100 ml de N,N-
dimetilformamida y 8,0 g de trifluoruro de 5,6-dicloro-3-nitrobenceno y se agité a 100°C durante 15 horas. Después
de terminada la reaccion, se dejo reposar la mezcla de reaccién, se enfrié a temperatura ambiente, se afiadieron 500
ml de agua y se extrajo con dietiléter (250 ml x 2). Se deshidrataron y se secaron las fases organicas combinadas
sobre una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se retir6 el
disolvente por destilacion a presion reducida, obteniéndose 6,1 g del producto diana bruto en forma de una sustancia
oleosa marrén rojiza. Se uso el producto resultante como tal sin purificacién para la siguiente etapa.

Etapa 2: Produccién de 3-cloro-4-fluoro-5-trifluorometilanilina

Se afiadié gota a gota a 80°C con agitacién durante 30 minutos una disoluciéon de 6,0 g de trifluoruro de 5-cloro-6-
fluoro-3-nitrobenceno en 80 ml de &cido acético-acetato de etilo (1:1) a una mezcla de 7,0 g de hierro reducido, 4 mi
de &cido acético y 50 ml de agua. Después de terminada la adicion gota a gota, se dej6 reposar la mezcla de
reaccion y se enfri6 a temperatura ambiente, se separd el material insoluble por filtracion a través de Celite, se
recogio la fase orgéanica, se lavo con 100 ml de agua y después 100 ml de disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Se deshidraté y se sec6 la fase organica sobre una disolucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro y se retir6 el disolvente por destilacion a presion reducida,
obteniéndose 6,0 g del producto diana bruto en forma de una sustancia oleosa marron rojiza. Se uso6 el producto
resultante como tal sin purificacién para la siguiente etapa.

Etapa 3: Produccién de trifluoruro de 3-cloro-2-fluoro-5-yodobenceno

Se afiadieron 4,00 g de 3-cloro-4-fluoro-5-trifluorometilanilina a 300 ml de acido clorhidrico 6 N y se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron gota a gota a la mezcla 1,42 g de nitrito de sodio en 5 ml de
agua a una velocidad tal que la temperatura interna no superara los 5°C. Después de terminada la adicion gota a
gota, se sigui6é agitando a la misma temperatura durante 1 hora adicional. Se afiadié gota a gota a la mezcla de
reaccion una disolucion de 4,70 g de yoduro de potasio en 15 ml de agua a la misma temperatura con agitacion.
Después de terminada la adicién gota a gota, se siguid agitando a la misma temperatura durante 1 hora adicional y
después a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de terminada la reaccién, se extrajo la mezcla de
reaccion con 50 ml de dietiléter dos veces. Se deshidrataron y se secaron las fases organicas combinadas sobre
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después sulfato de sodio anhidro, y se separé el disolvente por
destilacion a presion reducida, obteniéndose 2,70 g del producto diana bruto en forma de una sustancia oleosa
amarilla. Se uso el producto resultante como tal sin purificacién en la siguiente etapa.

Etapa 4: Produccién de 3-cloro-4-fluoro-5-trifluorometil-1-(1-trifluorometiletenil)benceno

Se afiadieron gota a gota a -20°C con agitacion 6,0 ml de n-butil-litio (disolucién 1,54 M en hexano) a una disolucién
de 2,58 g de trifluoruro de 3-cloro-2-fluoro-5-yodobenceno y 0,66 g de t-butilmetiléter en 20 ml de hexano, y se agitd
a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié6 entonces gota a gota una disolucién de 0,88 g de
trimetoxiborano en 10 ml de tetrahidrofurano. Después de terminada la adicién gota a gota, se agitdé a la misma
temperatura durante 30 minutos adicionales y se elevd entonces la temperatura a temperatura ambiente. Se
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afiadieron entonces a la mezcla de reaccién 4,00 g de 2-bromo-3,3,3-trifluoropropeno, 2,20 g de carbonato de
potasio, 15 ml de agua y 0,03 g de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden(1,4-naftoquinona)paladio (0) dimérico
y se agité en atmdsfera de nitrégeno a 60°C durante 6 horas. Después de terminada la reaccién, se dejé reposar la
mezcla de reaccién y se enfrié a temperatura ambiente, se separ6 el material insoluble por filtracién, se recogi6 la
fase organica y se extrajo la fase acuosa con 30 ml de dietiléter dos veces. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, se deshidrataron y se secaron sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
después sulfato de sodio anhidro, y se separé el disolvente por destilacién a presion reducida. Se purifico el residuo
con cromatografia en columna en gel de silice que se eluyé con hexano, obteniéndose 1,70 g del producto diana en
forma de una sustancia oleosa amarilla.

RMN-"H (CDCls, Me4Si, 300 MHz) & 7,69 (d, J= 6,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,83 (s, 1H).

Los compuestos de la presente invencion pueden producirse segun los procedimientos de produccién y ejemplos de
trabajo anteriormente mencionados. Se muestran en las Tablas 5 a 15 ejemplos de compuestos producidos de
forma similar a los ejemplos sintéticos 1 a 46, a los que la presente invencién no esta limitada. Al mismo tiempo, en
las Tablas, la indicacion "Et" significa etilo, de aqui en delante de forma similar, “n-Pr" y "Pr-n" significan propilo
normal, "i-Pr" y “Pr-i" significan isopropilo, "n-Bu" y "Bu-n" significan butilo normal, "s-Bu" y "Bu-s" significan butilo
secundario, "i-Bu" y "Bu-i" significan isobutilo, “t-Bu” y “Bu-t” significan butilo terciario, “n-Pen” y “Pen-n” significan
pentilo normal, “c-Pen” y “Pen-c” significan ciclopentilo, “Ph” significa fenilo y “TMS” significa trimetilsililo.

Ademas, en las tablas, el niUmero que muestra la posicion de sustitucion de los sustituyentes (X)m y (Y)n corresponde
al numero de posicion indicado en las siguientes formulas estructurales. La indicacion “-” significa sin sustitucion.
Adicionalmente, en las tablas, la indicacion de “Mw” muestra el valor calculado de peso molecular, la indicacion de
"M*-H” muestra el valor medido del pico de ién molecular y “*1” significa resinoso y “*2” significa aceitoso.

Tabla 10

R® O-N

NP X)m R’ (Y)n R p.f. (°C)
6-003 3,5-Cl; CF3 2-CH3 CH=NOCH; (E) *1

6-004 3,5-Cl; CF3 2-CH3 CH=NOCH; (Z) 167,0-169,0
6-005 3,5-Cl; CF3 2-CH3 CH=NOEt 143,0-146,0
6-006 3,5-Cl> CF3 2-CHj3 CH=NOPr-n 109,0-111,0
6-007 3,5-Cly CF3 2-CHj3 CH=NOPr-i *1

6-012 3,5-Cl, CF3 2-Cl CH=NOCHs3; 140,0-142,0
6-013 3,5-Cly CF3 2-Cl CH=NOEt 126,0-129,0
6-014 3,5-Cl; CF3 2-Br CH=NOCHs (Z) 146,0-149,0
6-015 3,5-Cl; CF3 2-Br CH=NOEt (2) 134,0-137,0
6-016 3,5-Cl; CF3 2-l CH=NOCH; (Z) *1

6-017 3,5-Cl; CF3 2-l CH=NOEt 126,0-129,0
6-018 3,5-Cly CF3 2-CHs CH=NOEt (2) 149,0-150,0
6-020 3,5-Cly CF3 2-Et CH=NOCH;3 (2) *1

6-021 3,5-Cly CF3 2-CF3 CH=NOEt (2) 164,0-167,0
6-022 3,5-Cly CFs  2-OCHF; CH=NOCHs (zZ) 137,0-141,0
6-023 3,5-Cl; CF3 2-OCHF; CH=NOEt (2) *1

6-024 3,5-Cl; CF3 2-NO: CH=NOCH;s; (Z) 229,0-233,0
6-025 3,5-Cl; CF3 2-CN CH=NOCHs; (Z) 188,0-190,0
6-028 3,5-Cl; CF.Cl 2-Cl CH=NOCH;3; *1

6-029 3-CI-5-Br CF3 2-CHs CH=NOCHs3; *1

6-030 3,5-(CF3)2 CF3 2-CH3 CHZNOCH3 *1

6-033 3,5-Cly CF3 2-NHC(O)CHs; CH=NOCH; (Z) 199,0-201,0
6-034 3,5-Cly CF3 2-NHC(O)CH; CH=NOEt (2) 204,0-205,0
6-035 3,5-Br; CFs 2-CHs CH=NOCH3; *1

6-036 3,5-Br; CF3 2-CHj3 CH=NOEt *1

6-037 3-CI-5-CF; CF3 2-CHj3 CH=NOCHz3; *1

6-038 3,5-Cly-4-F CF3 2-CHj3 CH=NOCHz3; *1

6-039 3,4,5-Cls CF3 2-CHj3 CH=NOCH;3; *1

6-040 3,4,5-Cls CF3 2-CH3 CH=NOEt *1

6-041 3-Cl-4-F-5-CF; CF3 2-CHs CH=NOCHs3; *1
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N° X)m (Y R’ R p.f. (°C)
7-001 3,5-Cl, 2-CH; CH,OCH; CH=NOCH3 *1
7-002 3,5-Cl, 2-CHz CHjs CH=NOCHG; (isémero 1)  *1
7-003 3,5-Cl, 2-CHz CHjs CH=NOCHG; (isémero 2)  *1

7-004 3,5-Cl, 2-CH; C(O)OCHs CH=NOCH;(isémero1) *1
7-005 3,5-Cl, 2-CHs; C(O)OCHs CH=NOCH;(isbmero2) *1

7-006 3,5-Cl, 2-CH; CH.OEt CH=NOCHz3; *1
7-007 3,5-Cl, 2-CHsz CH.CN CH=NOCH;3; *1
7-008 3,5-Cl, 2-CH; CH,C=CH CH=NOCHs3; *1
7-009 3,5-Cl, 2-CH; CH,OCH; CH=NOEt *1
Tabla 15
HO,
N 5 (Y),

|
J | )ZA’G R?
|
3 / E'NsR]
2 o

N° AL (), R° R’ J  p.f(°C)
11-001 C 2-CHs H CH=NOCHs H 88,0-91,0

Entre los datos de RMN-"H de los compuestos de la presente invencion mostrados en la Tabla 16, no se muestran el
valor medido del pico de i6n molecular, el punto de fusion ni el indice de refraccion.

Al mismo tiempo, la indicacién “(A)” en la tabla muestra condiciones en que se usa tetrametilsilano como sustancia
patrén en disolvente cloroformo-d y la medida se lleva a cabo a 300MHz (CDCl3, MesSi, 300 MHz), la indicacion “(B)”
muestra condiciones de medida de (CDCl3, MesSi, 400 MHz), la indicacién “(C)” muestra condiciones de medida de
(CDClI3-DMSO-ds, Me4sSi, 300 MHz) y la indicacion “(D)” muestra condiciones de medida de (CCDI3-DMSO-ds, MesSi,
400 MHz).

Tabla 16

Ne RMN-TH

6-003 (B) 38,58 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 7,4-7,6 (m, 6H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,70 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H).

6-007 (B) 8,49 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,5-7,65 (m, 5H), 7,44 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 4,36 (qui,
J=6,4 Hz, 1H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,71 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,26 (d, J= 6,4 Hz, 6H).

6-016 (A) 38,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,7-7,8 (m, 2H), 7,4-7,6 (M, 4H), 4,06 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,91
(s, 3H), 3,68 (d, J= 17,4 Hz, 1H).

6-028 (A) 58,30y 9,17 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,82 y 8,59 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,85-7,95 (m, 1H), 7,75-7,80 (m,
1H), 7,66 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,51 (s, 2H), 7,43 (s, 1H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,80y 3,92 (s, 3H), 3,73
(d, 3= 17,4 Hz, 1H).

6-029 (A) 58,50y 8,59 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,77 y 7,87 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,5-7,65 (m, 5H), 4,07
(d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,39y 3,79 (s, 3H), 3,67 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H).

6-030 (A) 38,48y 8,58 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 8,08 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,76 y 7,87 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,45-7,65
(m, 3H), 4,20 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,79y 3,89 (s, 3H), 3,76 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

6-035 (A) 58,49y 8,59 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,65-7,8 (m, 2H), 7,70 (s, 2H), 7,5-7,65 (m, 3H), 4,07 (d, J= 17,4
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Hz, 1H), 3,78 y 3,90 (s, 3H), 3,68 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

6-036 (A) 88,52y 8,58 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 7,65-7,95 (m, 4H), 7,45-7,65 (m, 3H), 3,95-4,25 (m, 3H), 3,70 (d, J=
17,4 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,28 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

6-038 (A) 58,48y 9,23 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 7,7-7,85 (m, 1H), 7,5-7,65 (m, 5H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,79 y
3,89 (s, 3H), 3,68 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

6-039 (A) 58,48y 8,56 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 7,7-7,85 (m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,5-7,6 (M, 3H), 4,10 (d, J= 17,4 Hz,
1H), 3,79y 3,89 (s, 3H), 3,69 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

6-040 (A) 58,51y 8,59 (d, J=9,9 Hz, 1H), 7,7-7,85 (m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,5-7,6 (m, 3H), 4,02y 4,14 (d, J= 7,2
Hz, 2H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,69 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,26 y 1,28 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

6-041 (A) 58,48y 9,23 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 7,7-7,95 (m, 3H), 7,5-7,65 (m, 3H), 4,13 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,79 y
3,89 (s, 3H), 3,70 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H).

7-001  (A) 8 7,25-7,55 (m, 6H), 6,89 y 6,91 (s, 1H), 5,22 y 5,25 (s, 2H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,79 y 3,80 (s,
3H), 3,70 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,38 y 3,39 (s, 3H), 2,40 y 2,43 (s, 3H).

7-006 (A) d 7,3-7,6 (m, 6H), 6,90 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,09 (d, J= 17,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,71 (d, J= 17,1
Hz, 1H), 3,57 (c, J= 7,2 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,20 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

7-007 (A) 8 7,25-7,6 (m, 6H), 6,60 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,71 (d, J= 17,4
Hz, 1H), 2,36 (s, 3H).

7-008 (A) & 7,25-7,6 (m, 6H), 6,68 (s, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,09 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,70 (d, J= 17,4
Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,27 (s, 1H).

7-009 (A)d 7,3-7,6 (m, 6H), 6,88 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,08 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 4,05 (c, J= 6,9 Hz, 2H), 3,70 (d,
J=17,4 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 1,22 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

(Ejemplos de ensayo)

A continuacion, se explica explicitamente la utilidad del compuesto de la presente invencion como plaguicida en los
siguientes ejemplos de ensayo, a los que la presente invencion no esta limitada.

Ejemplo de ensayo 1: Ensayo insecticida contra polilla del repollo

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disoluciéon quimica con una concentracion de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucion quimica hojas
de repollo durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio y entonces se liberaron en ellas 5 polillas del repollo (Plutella xylostella) en la etapa de segundo estadio
de larva por placa, se cubri6 la placa con una tapa y se encerré en una cdmara termostatizada a 25°C. Se contd el
numero de insectos muertos después de 6 dias y se calculé la tasa de insectos muertos mediante la siguiente
ecuacion de célculo.

Por cierto, el ensayo se llevé a cabo en dos regiones.
Tasa de insectos muertos (%)= (nimero de insectos muertos/nimero de insectos liberados) x 100

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion 6-003**, 6-004**, 6-005**, 6-006**, 6-007**, 6-010**, 6-012**, 6-013**, 6-
014**, 6-015**, 6-016**, 6-017**, 6-018**, 6-020**, 6-021**, 6-022**, 6-023**, 6-024**, 6-025**, 6-028**, 6-029**, 6-
030**, 6-033**, 6-034**, 6-035**, 6-036**, 6-037**, 6-038**, 6-041**, 7-001**, 7-002**, 7-003**, 7-004**, 7-005**, 7-
006**, 7-007**, 7-008** y 7-009**.

Al mismo tiempo, la indicacion “*” muestra que el ensayo insecticida se llevd a cabo mediante el uso de una
disolucién quimica de 100 ppm de concentracion, y la indicacion “**” muestra que el ensayo insecticida se llevd a
cabo mediante el uso de una disolucién quimica de 10 ppm de concentracion.

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo insecticida contra gusano cortador comun

Se diluy6 un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplico un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disoluciéon quimica con una concentraciéon de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucidon quimica hojas
de repollo durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio y entonces se liberaron en ellas 5 gusanos cortadores comunes (Spodopotera litura) en la etapa de
segundo estadio de larva por placa, se cubrié la placa con una tapa y se encerr6 en una camara termostatizada a
25°C. Se contd el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calculd la tasa de insectos muertos mediante
una ecuacioén de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
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ensayados.

Los compuestos de la presente invencion n°® 6-003**, 6-004**, 6-005**, 6-006**, 6-007**, 6-012**, 6-013**, 6-014** ,6-
015**, 6-016**, 6-017**, 6-018**, 6-020**, 6-021**, 6-022**, 6-023* ,6-024**, 6-028**, 6-029**, 6-030**, 6-033**, 6-
034**, 6-035** 6-036**, 6-037**, 6-038**, 6-041**, 7-001**, 7-002**, 7-003**, 7-004**, 7-005**, 7-006**, 7-007**, 7-
008**, 7-009**, 8-001**, 8-002**, 8-003**, 8-004, 8-005, 8-006*, 8-007** y 9-001**,

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo insecticida contra gardama

Se diluy6 un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicd un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucion guimica con una concentracion de 100 ppm. Se sumergieron en la disolucion quimica hojas
de repollo durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio y entonces se liberaron en ellas 5 gardamas (Spodopotera exigua) en la etapa de segundo estadio de
larva por placa, se cubrid la placa con una tapa y se encerrd en una camara termostatizada a 25°C. Se conté el
namero de insectos muertos después de 6 dias y se calculd la tasa de insectos muertos mediante una ecuacion de
célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion n° 6-004, 6-005, 6-018 y 7-001.
Ejemplo de ensayo 4: Ensayo insecticida contra polilla del té oriental

Se diluy6 un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicéd un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucién quimica con una concentracion de 100 ppm. Se sumergieron en la disolucién quimica hojas
de repollo durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio y entonces se liberaron en ellas 5 polillas del té oriental (Homona magnanima) en la etapa de segundo
estadio de larva por placa, se cubrid la placa con una tapa y se encerrd en una cadmara termostatizada a 25°C. Se
contd el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos muertos mediante una
ecuacion de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: 6-003 a 6-005, 6-016 a 6-018, 6-020, 6-021, 7-001, 7-006,7-007.
Ejemplo de ensayo 5: Ensayo insecticida contra gusano cogollero

Se diluy6 un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucién quimica con una concentracion de 100 ppm. Se sumergieron en la disolucién quimica hojas
de repollo durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio y entonces se liberd en ellas 1 gusano cogollero (Helicoverpa armigera) en la etapa de segundo estadio
de larva por placa, se cubri6 la placa con una tapa y se encerré en una cdmara termostatizada a 25°C. Se cont6 el
numero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos muertos mediante una ecuacién de
célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevd a cabo con doce regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n® 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-025, 6-028 a 6-029, 6-033 a 6-
037, 7-001 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 6: Ensayo insecticida contra polilla del melocotén

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invenciéon con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucién quimica con una concentracion de 100 ppm. Se sumergieron en la disolucién quimica frutos
jovenes de manzano en los que la polilla del melocoton (Carposina sasakii) habia puesto huevos (20 huevos/fruto)
durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de laboratorio, se
cubrié la placa con una tapa y se encerré en una camara termostatizada a 25°C. Se cont6 el nimero de insectos
muertos después de 20 dias y se calcul6 la tasa de insectos muertos mediante una ecuacion de calculo similar a la
del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.
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Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencién: n° 6-004, 6-005 y 6-018.
Ejemplo de ensayo 7: Ensayo insecticida contra Frankliniella occidentalis

Se puso un papel de filtro himedo en una cubeta de estireno con un diametro interno de 7 cm, se puso encima una
hoja de judia comudn cortada de modo que tuviera el mismo diametro y se inocularon en la mismo 10 Frankliniella
occidentalis en la etapa de primer estadio de larva. Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de
los compuestos, se aplicé un polvo humectable al 10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencion con
agua que contenia un agente dispersante para preparar una disolucion quimica con una concentracion de 500 ppm.
Se pulverizo la disolucién quimica con una torre de atomizacion giratoria en una cantidad de 2,5 ml por cubeta de
estireno, se taparon las cubetas de estireno con tapas y se encerraron en una camara termostatizada a 25°C. Se
contd el nimero de insectos muertos después de 2 dias y se calculd la tasa de insectos muertos mediante una
ecuacion de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-023, 6-025, 6-028 a 6-030, 6-
035 a 6-038, 6-041, 7-001 to 7-009.

Ejemplo de ensayo 8: Ensayo insecticida contra Thrips palmi

Se puso un papel de filtro himedo en una cubeta de estireno con un diametro interno de 7 cm, se puso encima una
hoja de judia comin cortada de modo que tuviera el mismo diametro y se inocularon en la misma 10 Thrips palmi en
la etapa de adulto por hoja. Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se
aplico un polvo humectable al 10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencién con agua que contenia
un agente dispersante para preparar una disolucién quimica con una concentracion de 100 ppm. Se pulverizé la
disolucién quimica con una de atomizacion giratoria en una cantidad de 2,5 ml por cubeta de estireno, se taparon las
cubetas de estireno con tapas, se encerraron en una camara termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos
muertos después de 2 dias y se calculd la tasa de insectos muertos mediante una ecuacion de célculo similar a la
del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-023, 6-025, 6-028, 6-029, 6-
035 a 6-037, 7-001, 7-003 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 9: Ensayo insecticida contra Eysarcoris lewisi

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencidén con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucion quimica con una concentracion de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucion quimica vainas
de arroz durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en un tubo de ensayo,
se liberaron entonces 5 Eysarcoris lewisi en la etapa de primer estadio de larva por tubo de ensayo en las mismas,
se cubrio el tubo de ensayo con una esponja y se encerré en una camara termostatizada a 25°C. Se conté el nimero
de insectos muertos después de 2 dias y se calculé la tasa de insectos muertos mediante una ecuacién de calculo
similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevé a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020, 6-022, 6-028, 6-029, 6-035 a 6-
038, 6-041, 7-001, 7-006, 7-007, 7-009.

Ejemplo de ensayo 10: Ensayo insecticida contra saltamontes marron del arroz

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencién con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucién quimica con una concentracion de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucién quimica vainas
de arroz durante aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en un tubo de ensayo,
se liberaron entonces 5 saltamonte marrones del arroz (Nilaparvata lugens) en la etapa de segundo estadio de larva
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por tubo de ensayo en las mismas, se cubrié el tubo de ensayo con una esponja y se encerré en una camara
termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos
muertos mediante una ecuacién de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevé a cabo
en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n® 6-003 a 6-007, 6-0012 a 6-018, 6-020, 6-022, 6-028 a 6-030, 6-035 a 6-
038, 6-041, 7-001 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 11: Ensayo insecticida contra Bemisia argentifolii

Se puso un papel de filtro himedo en una cubeta de estireno con un didmetro interno de 7 cm, se puso encima de la
misma una hoja de tomate cortada sobre la que Bemisia argentifolii habia puesto huevos (10 huevos/hoja). Se diluy6
un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al 10% para
el ensayo) del compuesto de la presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para preparar una
disolucién quimica con una concentracién de 500 ppm. Se pulverizé la disolucion quimica con una torre de
atomizacion giratoria en una cantidad de 2,5 ml por cubeta de estireno, se taparon las cubetas de estireno con tapas
y se encerraron en una camara termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos muertos después de 6 dias y
se calculd la tasa de insectos muertos mediante una ecuacion de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por
cierto, el ensayo se llevé a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-023, 6-025, 6-028 a 6-030, 6-
035 a 6-038, 6-041, 7-001, 7-003 a 7-009.

Ejempo de ensayo 12: Ensayo insecticida contra pulgén verde del melocotonero

Se puso lana de algoddn humeda en una placa de laboratorio con un didmetro interno de 3 cm, se puso sobre ella
una hoja de repollo cortada de modo que tuviera del mismo diametro y se dejaron 4 pulgones verdes del
melocotonero (Myzus persicae) en la etapa de adulto sin alas. Después de 1 dia, se diluyé un concentrado
emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplico un polvo humectable al 10% para el ensayo) del
compuesto de la presente invencién con agua que contenia un agente dispersante para preparar una disolucion
quimica con una concentracién de 500 ppm, y se pulverizé la disolucion quimica con una torre de atomizacion
giratoria (2,5 mg/cm?), se cubrié la placa de laboratorio con una tapa y se encerré en una camara termostatizada a
25°C. Se contd el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos muertos mediante
una ecuacion de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevo a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-016 a 6-018, 6-020, 6-028, 6-029, 6-035 a 6-038, 6-
041, 7-001 a 7-003, 7-005 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 13: Ensayo insecticida contra cochinilla japonesa

Se puso un papel de filtro himedo en una cubeta de estireno con un diametro interno de 7 cm, se puso encima una
hoja de judia comun cortada de modo que tuviera el mismo didmetro y se inocularon en la mismos 10 cochinillas
japonesas (Planococcus kraunhiae) en el primer estadio de larva por hoja. Se diluyé un concentrado emulsionable al
10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al 10% para el ensayo) del compuesto de la
presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para preparar una disoluciéon quimica con una
concentracién de 500 ppm. Se pulveriz6 la disolucién quimica con una de atomizacion giratoria en una cantidad de
2,5 ml por cubeta de estireno, se taparon las cubetas de estireno con tapas y se encerraron en una camara
termostatizada a 25°C. Se cont6 el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos
muertos mediante una ecuacion de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevé a cabo
en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-023, 6-025 a 6-028, 6-030, 6-
035 a 6-038, 6-041, 7-001, 7-003, 7-005 a 7-009.
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Ejemplo de ensayo 14: Ensayo insecticida contra escarabajo desfoliador de cucurbitaceas

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencién con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucion guimica con una concentracion de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucion quimica hojas
de cucurbitacea durante aproximadamente 10 segundos Yy, después de secar al aire, se dispusieron en una placa de
laboratorio, se liberaron entonces en las mismas 5 escarabajos desfoliadores de cucurbitaceas (Aulacophora
femoralis) en la etapa de segundo estadio de larva por placa, se cubrié la placa con una tapa y se encerré en una
camara termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calculd la tasa de
insectos muertos mediante una ecuacién de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se
llevé a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-025, 6-028 a 6-031, 6-035 a 6-
038, 6-041, 7-001 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 15: Ensayo insecticida contra minador de la hoja

Se diluyé un concentrado emulsionable al 10% (dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al
10% para el ensayo) del compuesto de la presente invencién con agua que contenia un agente dispersante para
preparar una disolucién quimica con una concentracién de 500 ppm. Se sumergieron en la disolucién quimica hojas
de judia comun en las que el minador de la hoja (Liriomyza trifolii) habia puesto huevos (10 huevos/hoja) durante
aproximadamente 10 segundos y, después de secar al aire, se dispusieron en un papel de filtro himedo en una
cubeta de estireno de un diametro interno de 7 cm, se cubrid la cubeta de estireno con una tapa y se encerré en una
camara termostatizada a 25°C. Se contd el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calculd la tasa de
insectos muertos mediante una ecuacién de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se
llevé a cabo en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-024, 6-028 a 6-030, 6-035 a 6-
038, 6-041, 7-001 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 16: Ensayo insecticida contra 4caro de dos puntos

Se puso un papel de filtro humedo en una cubeta de estireno de un didmetro interno de 7 cm, se puso sobre el
mismo una hoja de judia comun cortada de modo que tuviera el mismo diametro y se inocularon en la misma 10
larvas de acaro de dos puntos (Tetranychus urticae) por hoja. Se diluyd un concentrado emulsionable al 10%
(dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al 10% para el ensayo) del compuesto de la
presente invencidon con agua que contenia un agente dispersante para preparar una disolucion quimica con una
concentracién de 500 ppm. Se pulveriz6 la disolucién quimica con una torre de atomizacion giratoria en una cantidad
de 2,5 ml por cubeta de estireno, se taparon las cubetas de estireno con tapas y se encerraron en una camara
termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calculd la tasa de insectos
muertos mediante una ecuacién de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llev a cabo
en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-003 a 6-007, 6-012 a 6-018, 6-020 a 6-022, 6-025, 6-028 a 6-030, 6-
034 a 6-038, 6-041, 7-001 a 7-009.

Ejemplo de ensayo 17: Ensayo insecticida contra &caro del tostado de los citricos

Se puso un papel de filtro himedo en una cubeta de estireno de un diametro interno de 7 cm, se puso sobre el
mismo una hoja de mandarina cortada de modo que tuviera el mismo diametro y se inocularon en la misma 10 larvas
de acaro del tostado de los citricos (Aculops pelekassi) por hoja. Se diluydé un concentrado emulsionable al 10%
(dependiendo de los compuestos, se aplicé un polvo humectable al 10% para el ensayo) del compuesto de la
presente invencion con agua que contenia un agente dispersante para preparar una disoluciéon quimica con una
concentracion de 100 ppm. Se pulverizé la disoluciéon quimica con una torre de atomizacion giratoria en una cantidad
de 2,5 ml por cubeta de estireno, se taparon las cubetas de estireno con tapas se encerraron en una camara
termostatizada a 25°C. Se cont6 el nimero de insectos muertos después de 6 dias y se calcul6 la tasa de insectos
muertos mediante una ecuacion de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se llevé a cabo
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en dos regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencién: n° 6-004, 6-005, 6-018 y 7-001.
Ejemplo de ensayo 19: Ensayo insecticida contra Ctenocephalides felis

Después de recubrir con 400 ul de disoluciéon de acetona en la que se habian disuelto 4 mg del compuesto de la
presente invencién en 40 ml de acetona (concentracion 100 ppm) la cara inferior y la cara lateral de una placa de
laboratorio de un diametro interno de 5,3 cm, se vaporizé la acetona para preparar una pelicula fina del compuesto
de la presente invencion sobre la pared interna de la placa de laboratorio, Como el area superficial de la pared
interna es de 40 cm?, la dosificacion de tratamiento es de 1 ug/cmz. Se dejaron sobre la placa de laboratorio 10
adultos de Ctenocephalides felis (machos y hembras mezclados), se cubrié con una tapa y se encerr6 en una
camara termostatizada a 25°C. Se cont6 el nimero de insectos muertos después de 4 dias y se calculd la tasa de
insectos muertos mediante una ecuacion de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se
llevé a cabo en una region.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n° 6-004 a 6-007, 6-016, 6-018, 7-001, 7-003, 7-005 y 7-009.

Al mismo tiempo, la indicacion “*” que el ensayo insecticida se llevd a cabo mediante el uso de una disolucion
guimica de una concentracién de 0,1 pg/cm?®.

Ejemplo de ensayo 20: Ensayo insecticida contra garrapata americana del perro

Después de recubrir con 400 ul de disoluciéon de acetona en la que se habian disuelto 4 mg del compuesto de la
presente invencion en 40 ml de acetona (concentracion 100 ppm) la cara inferior y la cara lateral de una placa de
laboratorio de un diametro interno de 5,3 cm, se vaporizo la acetona para preparar una pelicula fina del compuesto
de la presente invencién sobre la pared interna de la placa de laboratorio, Como el area superficial de la pared
interna es de 40 cm?, la dosificacion de tratamiento es de 1 ug/cmz. Se dejaron sobre la placa de laboratorio 10
adultos de garrapata americana del perro (Dermacentor variabilis), se cubrié con una tapa y se encerré en una
camara termostatizada a 25°C. Se conté el nimero de insectos muertos después de 4 dias y se calculd la tasa de
insectos muertos mediante una ecuacién de célculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se
llevé a cabo en una region.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencion: n® 6-004*, 6-005*, 6-006*, 6-007*, 6-016*, 6-018*, 6-024*, 7-001*, 7-003*,
7-005* y 7-009*.

Al mismo tiempo, la indicacion “*” muestra que el ensayo insecticida se llevé a cabo mediante el uso de una
disolucioén quimica de una concentracién de 0,1 pg/cm?.

Ejemplo de ensayo 21: Ensayo insecticida contra cucaracha alemana

Se preparé una disolucion quimica con una concentracion de 1 pg/pl diluyendo el compuesto de la presente
invencion con acetona. Se recubrié con la disoluciéon quimica la regién abdominal de machos adultos de cucaracha
alemana (Blattella germanica) en una cantidad de 1 pl por cucaracha, y se encerraron las cucarachas tratadas en
una camara termostatizada a 25°C. Se contd el nUmero de insectos muertos después de 2 dias y se calculd la tasa
de insectos muertos mediante una ecuacién de calculo similar a la del ejemplo de ensayo 1. Por cierto, el ensayo se
llevé a cabo en cinco regiones.

Como resultado, los siguientes compuestos mostraron una tasa insecticida de 80% o mas entre los compuestos
ensayados.

Los compuestos de la presente invencién: n° 6-004, 6-018, 7-001 y 7-004.

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de benzamida sustituida con isoxazolina segin la presente invencibn son compuestos
extremadamente Utiles que muestran una excelente actividad plaguicida, particularmente actividad insecticida y
acaricida, y causan pocos efectos secundarios contra seres no diana tales como mamiferos, peces e insectos utiles.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de benzamida sustituida con isoxazolina de férmula (1) o una sal del mismo:

R® O-N
(x)m | /(Y)n 2
~/s 1
L/t R (1)
A\A‘,,J\ ?.Nﬁ. "

|
W

A, A%y A% son atomos de carbono,

G es G-1,

Mo

\_/

G-1

W es un atomo de oxigeno,

X es un &tomo de halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C1-Cse, -OR% 0 -S(O)rRS,

cuando m es 2 0 3, cada X puede ser idéntico o diferente entre si,

Y es un atomo de halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, halogenoalquilo C3-Cs, -OR®, -SR®, -NH. 0 -N(R)R®,

R! es -CH=NOR™,

R'? es alquilo C1-Ce,

R? es un atomo de hidrégeno, -CH2R

142 “alquinilo C3-Cs 0 alcoxi C1-Ce-carbonilo,

R?es halogenoalquilo C1-Cs,

R’ es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C;-Csg,

R®es alquilo C41-Cs, -CHO, alquil C;-Ce-carbonilo o alcoxi C1-Cs-carbonilo,

R’ es un atomo de hidrégeno o alquilo C;1-Cs,

14a
R

es ciano u -OR%,

R® es alquilo C1-C4, halogenoalquilo C1-C4 0 -C(O)Rsz, y

R* es alquilo C1-Cs,

m es un entero de 0 a 3,

nes

el enterode 0 0 1,

res un enterode 0 a 2.

2.

Compuesto de benzamida sustituida con 4-hidroxiiminometilo de férmula (2) o una sal del mismo:
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! I%“’ ol @

en la que

A" es un atomo de carbono,

J es un atomo de hidrégeno o un dtomo de hal6geno,

W es un atomo de oxigeno,

Y es un atomo de halégeno, ciano, nitro, alquilo C3-Cs, halogenoalquilo C;1-Cs, -OR® 0 -N(R7)R®,
R' es -CH=NOR",

R'? es alquilo C1-Cs,

R? es un atomo de hidrégeno, -CH,R*?, alquinilo Cs-Cs 0 alcoxi C1-Ce-carbonilo,

R® es alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C;-Csg,

R® es -CHO, alquil C4-Ce-carbonilo o alcoxi C1-Cs-carbonilo,

R’ es un atomo de hidrégeno o alquilo C;-Ce,

R es ciano u -OR%,

R® es alquilo C4-C4, halogenoalquilo C1-C4 0 -C(O)OR32, y
R* es alquilo C3-Cs,

n es un entero de 0 a 2.

3. Un plaguicida que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de compuestos de
benzamida sustituida con isoxazolina y sales de los mismos segun la reivindicacion 1.
4. Un producto agroquimico que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de

compuestos de benzamida sustituida con isoxazolina y sales de los mismos segun la reivindicacion 1.

5. Un endoparasiticida o ectoparasiticida para mamiferos o aves que contiene como ingrediente activo
uno o mas seleccionados de compuestos de benzamida sustituidos con isoxazolina y sales de los mismos segin la
reivindicacion 1.

6. Un insecticida o acaricida que contiene como ingrediente activo uno o mas seleccionados de
compuestos de benzamida sustituida con isoxazolina y sales de los mismos segun la reivindicacion 1.
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